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ÍNDICES PRECOCES DE PATOLOGÍA ENDOCRINOMETABÓLICA 
Y CARDIOVASCULAR EN LOS RECIÉN NACIDOS CON CRECIMIENTO
INTRAUTERINO RETRASADO 
1.1. INTRODUCCIÓN 
En los CIR no se conocen bien las adaptaciones a la desnutrición que dan lugar a obesidad, 
resistencia insulínica, diabetes y mayor riesgo cardiovascular en la edad adulta. La explicación
más factible de esta asociación es la hipótesis del crecimiento recuperador. 
Durante la vida intrauterina, el metabolismo fetal está continuamente reajustándose al crecimiento 
lento. Cuando esta adaptación es incongruente con la nutrición postnatal, puede asociarse con una
ganancia ponderal rápida durante la infancia. Esto puede dar lugar a una adaptación que 
predispone a un conjunto de signos relacionados con el síndrome metabólico, aumentando el
riesgo de comorbilidades (obesidad, diabetes, dislipemia, enfermedad coronaria e hipertensión).  
Algunos estudios postulan una mayor influencia del crecimiento recuperador frente al propio bajo 
peso al nacimiento en el desarrollo de posterior patología cardiovascular y endocrinometabólica.  
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Existen evidencias científicas de la relación entre los  CIR y alteraciones cardiovasculares y 
síndrome metabólico en la edad adulta, así como mayor riesgo en los CIR que recuperan 
rápidamente su peso. Podrían existir alteraciones muy precoces en parámetros clínicos, analíticos 
y ecocardiográficos que pudieran predecir el desarrollo de complicaciones futuras en pacientes 
CIR expuestos a una ganancia de peso excesiva.
1.3. OBJETIVOS 
Los propósitos principales han sido evaluar la existencia de diferencias  significativas en 
variables analíticas (endocrinometabólicas) y cardiológicas que pudieran plantearse como 
marcadores precoces  (en el primer año de vida) de futura patología cardiovascular y 
endocrinometabólica en población con antecedentes de CIR que hace crecimiento recuperador en 
el primer año de vida frente a la que no lo hace.
1.4. PACIENTES Y MÉTODOS
Se trata de un estudio de cohortes prospectivo de niños CIR nacidos en el Hospital Universitario 
Infanta Cristina de Parla (Madrid) en los años 2012-2013.  
Se recogieron de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio variables relativas a datos 
antropométricos, de la historia perinatal, así como la TA, datos analíticos y ecocardiográficos que 
se recogieron durante el seguimiento el primer año de vida en consultas de Cardiología y 
Endocrinología pediátricas. 
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De los 126 niños CIR nacidos en el periodo de tiempo establecido, 125 aceptaron la inclusión en 
el estudio. De entre éstos, 67 realizaron el seguimiento completo durante un año. Se establecieron 
dos grupos comparativos fundamentales: el de aquellos CIR que realizaron un crecimiento 
recuperador ( ganancia del Z score de peso mayor de 0,67) durante el seguimiento de un año (47 
niños) y aquéllos que no consiguieron dicho crecimiento (20 niños). 
1.5. RESULTADOS-DISCUSIÓN 
No se encontró correlación directa en la población CIR entre la presencia de complicaciones 
durante el embarazo, la antropometría materna durante el mismo, el tabaquismo materno y la 
presencia o ausencia de un crecimiento recuperador. Tampoco las características propias de los 
niños analizadas en cuanto a sexo, raza y prematuridad  ni la lactancia materna parecieron influir 
en la presencia de un crecimiento recuperador en los CIR.  
La única variable analítica en la que se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en el 
grupo CIR que realizó un crecimiento recuperador durante el seguimiento fue en los triglicéridos a 
los 12 meses. Podría proponerse dicho parámetro como marcador precoz en la población CIR de
futura patología endocrinometabólica. No hubo diferencias en el resto de marcadores analíticos 
analizados (insulina, colesterol, glucosa, HOMA, IGF-1 e IGF-BP3). 
En relación a los parámetros cardiológicos, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la función diastólica a los 12 meses, pudiendo existir así un remodelamiento 
cardiaco en los CIR que hacen crecimiento recuperador en el primer año.
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Los niños CIR que realizan crecimiento recuperador el primer año de vida no parecen tener otros
datos precoces de futura patología cardiovascular o endocrinometabólica salvo en la cifra de 



























EARLY MARKERS OF ENDOCRINOMETABOLIC AND 
CARDIOVASCULAR DISEASE IN GROWTH RESTRICTED 
NEWBORNS 
1.1. INTRODUCTION 
The adjustments to malnutrition in the GRF that lead to obesity, insulin resistance, diabetes and
cardiovascular disease in adulthood are not well known. The most feasible explanation for this 
association is the hypothesis of catch up. In utero, fetal metabolism is constantly readjusting to 
slow growth. When this adaptation is inconsistent with postnatal nutrition, it may be associated 
with rapid weight gain in infancy. This can lead to an adaptation that predisposes a set of 
metabolic syndrome related signs, increasing the risk of comorbidities (obesity, diabetes, 
dyslipidemia, coronary heart disease and hypertension).  
Some studies postulate a greater influence of catch up growth than the low birth weight itself in


























There is scientific evidence of the relationship between GRF and cardiovascular and metabolic
syndrome in adulthood, as well as increased risk in those GRF with a quick catch up.  There might 
be very early changes in clinical, analytical and echocardiographic parameters, that could predict
the development of future complications in GRF  patients exposed to excessive weight gain. 
1.3. OBJECTIVES 
Main objectives have been to evaluate the existence of significant differences in analytical 
endocrinometabolic and cardiovascular variables that might arise as early markers (in the first 
year of life) of future cardiovascular disease in people with a history of GRF with  catch up
growth during the first year of life.
1.4. MATERIAL AND METHODS 
This is a prospective cohort study of GRF children born in the Hospital Infanta Cristina (Parla) 
during 2012 and 2013. 
Variables of anthropometric data, perinatal history, as well as blood pressure , analytical and 
echocardiographic data were collected during follow-up the first year of life in consultations of 
Pediatric Cardiology and Endocrinology. . 
126 GRF children were born in the time period established, 125 accepted the inclusion in the





















established: those GRF who made a catch up growth (increase in Z score of weight of more than 
0,67) during the follow-up (47) and those who did not get it (20). 
1.5. RESULTS AND DISCUSSION 
No direct correlation was found in the GRF population between the presence of complications
during pregnancy, maternal anthropometry, maternal smoking and the presence or absence of a 
recovery growth. The analyzed characteristics of the children in terms of sex, race and prematurity 
did not influence the presence of a recovery growth. 
Triglycerides at 12 months was the only analytic variable in which statistically significant
differences were found in the GRF group who made catch up growth during follow-up. This 
parameter could be proposed as early marker of future endocrine-metabolic pathology in GRF 
population. There were no differences in other laboratory markers analyzed (insulin, cholesterol, 
glucose, HOMA, IGF-1 and IGF-BP3). 
Statistically significant differences were found in diastolic function at 12 months: there might be a
cardiac remodeling in GRF with catch up growth during the first year. 
1.6. CONCLUSIONS 
Those GRF with catch up growth during the first year of life may have early changes in the 
























































2.1. DEFINICIÓN DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETRASADO 
El retraso del crecimiento intrauterino (CIR) es uno de los problemas más frecuentes y complejos
de la obstetricia actual. De hecho hay cierta confusión en cuanto a la terminología por la falta de 
unos criterios diagnósticos uniformes. La mayoría de los autores usan los términos pequeño para 
la edad gestacional y crecimiento intrauterino retrasado como sinónimos (1). Otros autores 
piensan que el término pequeño para la edad gestacional es más apropiado para referirse al recién 
nacido mientras el término retraso de crecimiento intrauterino es más apropiado para referirse al 
feto. 
En realidad, aunque se suelan emplear ambos términos de forma indistinta, el término CIR se
refiere a un crecimiento insuficiente del feto y debería usarse únicamente si hay disponibles dos 
valoraciones del crecimiento intraútero y el feto no está creciendo de forma apropiada(2). El 
término pequeño para la edad gestacional haría referencia más bien al tamaño corporal (una 
longitud y/o un peso bajos para una determinada edad gestacional) y se prefiere en ausencia de 
información sobre el crecimiento fetal: más bien este término es una descripción estadística del 
peso al nacimiento de niños nacidos con una determinada edad gestacional. 
El término CIR se utiliza para hacer referencia a fetos que no han alcanzado su potencial de 
crecimiento completo debido a factores genéticos o ambientales(3). Se trata de un término 
evolutivo a lo largo de la gestación. Así, un feto que va cambiando de percentil durante el 
embarazo y cuyo peso y/o talla se va estancando durante éste, sería un CIR. La restricción del 





















Como no siempre es posible determinar lo que le ocurre a un feto intraútero, es más frecuente 
definir a los CIR con las mediciones al nacimiento. De esta manera, los niños que están por 
debajo de unos determinados percentiles de peso y/o talla para su edad gestacional y sexo en el 
momento del nacimiento son considerados como crecimiento intrauterino retrasado. Así, la 
mayoría de estudios que describen resultados pediátricos en niños que definen como CIR han 
identificado a los sujetos postnatalmente, utilizando la definición de pequeño para la edad 
gestacional o CIR de forma indistinta. Esto hace que la interpretación de la literatura sea 
particularmente difícil, puesto que realmente hay matices y diferencias entre ambos términos.  
Una de las primeras cuestiones que surgen a la hora de debatir este tema, es la propia definición 
del término, en la que no siempre hay un consenso. La más frecuente es la del feto que presenta 
un peso por debajo del percentil 10 para su edad gestacional y respecto a la población de 
referencia, aunque se defienden también otras descripciones (aquéllos por debajo del percentil 3,
del percentil 5...).La Organización Mundial de la Salud (OMS) opta  por un percentil menor de 10
de peso (referenciado al sexo y la edad gestacional) para la definición de CIR o pequeño para la 
edad gestacional(4). 
No obstante, esta definición es controvertida porque en ella se incluye a fetos que son 
constitucionalmente pequeños pero que han alcanzado su potencial de crecimiento y se excluye a 
fetos que no han alcanzado dicho potencial pero cuyo peso está por encima del percentil 10. Se
cree que en torno a un 70% de los fetos que cumplirían la definición de CIR son pequeños
simplemente por factores constitucionales (sexo, paridad de la madre, índice de masa corporal 
materna, raza), con lo cual no tendrían mayor morbi-mortalidad perinatal. En contraposición,



























que probablemente se haría una mala clasificación; estaríamos  incluyéndolos como fetos con un 
peso adecuado para la edad gestacional y por tanto con un riesgo perinatal menor, a pesar de que 
en realidad estén lejos de haber alcanzado su potencial genético. 
Aunque no todos los recién nacidos de bajo peso han tenido un crecimiento intrauterino 
restringido, existe un consenso general de que es indicativo de insuficiencia placentaria la 
presencia de una  resistencia elevada en el doppler de  la arteria umbilical y una resistencia 
disminuida en la arteria cerebral media fetal(5).  
Podemos ver en la literatura numerosos intentos para diferenciar al feto o recién nacido con un 
retraso en el crecimiento intrauterino de aquél pequeño pero sano por lo demás. Se propugnan 
criterios que atañen a la evaluación fetal, mientras que otros sólo se pueden valorar en el neonato 
(índice de masa corporal, medición de pliegues corporales, presencia de normoblastos, etc.). Pero






















2.2. CRECIMIENTO FETAL NORMAL Y ANORMAL 
2.2.1. CRECIMIENTO INTRAUTERINO NORMAL 
Es importante especificar que el crecimiento fetal depende de dos etapas que se pueden solapar 
durante el embarazo. 
En el primer período, el crecimiento se caracteriza por ser un período germinal y embriológico al 
final del cual hay una diferenciación dependiendo de las distintas características genéticas. Ésta es 
la razón por la cual hay una variabilidad biológica menor en el crecimiento durante el primer
período del embarazo.  
Sin embargo, hay una variabilidad en aumento durante el progreso del mismo. Podemos 
especular por lo tanto que las variaciones biológicas en el tamaño fetal son un fenómeno 
fundamentalmente del tercer trimestre. 
La primera fase es una fase de hiperplasia celular, y se desarrolla en las primeras 16 semanas de
gestación. La segunda, conocida como la fase de hipertrofia e hiperplasia concomitantes (entre la 
semana 16 y 32) supone un aumento en el tamaño y número de células. La última fase, llamada 
fase de hipertrofia celular, ocurre entre la semana 32 y el nacimiento, y se caracteriza por un 




























De media, un feto producto de una gestación única normal crece unos 5 gr/día en la semana 14­
15, unos 10 gr/día en la semana 20 y unos 30-35 entre la 32 y 34 semanas, tras lo cual disminuye
la tasa de crecimiento. Sin embargo, en las gestaciones múltiples dicho crecimiento es menor que 
en las gestaciones únicas durante el tercer trimestre.
2.2.2. RESTRICCIÓN DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO
En base a las desviaciones respecto al crecimiento normal explicado en el apartado anterior se
puede hablar de dos tipos de restricción en el crecimiento: 
- Simétrico: supone el 20-30% de todos los CIR. En estos fetos, hay un patrón de
crecimiento en el cual todos los órganos fetales están disminuidos proporcionalmente
debido a la alteración en el crecimiento en la fase precoz de hiperplasia celular fetal.  
- Asimétrico: se caracteriza por una mayor disminución en el tamaño abdominal (volumen 
hepático y de tejido graso subcutáneo) que en el perímetro cefálico. Supone el 70-80% de 
la población CIR. Se cree que este crecimiento asimétrico es el resultante de la capacidad 
del feto para adaptarse a un medio ambiente hostil mediante la redistribución del flujo 
sanguíneo a favor de otros órganos vitales (cerebro, corazón, placenta). Esto se produce a 



















2.3. CLASIFICACIÓN  DE LOS CIR 
Clásicamente se ha hecho la diferenciación entre dos grupos dentro de los CIR: los simétricos y 
los asimétricos.  
Los niños con CIR simétrico tienen una reducción en el crecimiento del cuerpo y de la cabeza. El
CIR simétrico comienza temprano durante la gestación y generalmente está causado por factores
intrínsecos como infecciones congénitas o anomalías cromosómicas. Sin embargo, un suministro 
de nutrientes disminuido de forma temprana durante el desarrollo también puede dar lugar a una 
restricción del crecimiento de todos los órganos(8).  
Los niños con CIR asimétrico tienen un bajo peso y sin embargo una longitud y un perímetro 
cefálico relativamente normales. El crecimiento anormal en este caso típicamente comienza en la 
parte final del segundo trimestre o bien durante el tercero (que es el momento en el que la 
ganancia de peso es más importante), y suele ser el resultado de una reducción en los nutrientes 
que llegan al feto. Esto hace que haya un límite en el almacenamiento del glucógeno y de la grasa, 
pero sin embargo permite un crecimiento cerebral normal. No se conocen bien los mecanismos 
por los que se permite en estos casos el crecimiento cerebral, pero puede deberse a un aumento del
flujo cerebral. El feto puede redirigir el flujo sanguíneo desde órganos menos vitales de forma 
inmediata al cerebro cuando existen intraútero condiciones de hipoxia, desnutrición u otras formas 
de estrés. La asimetría se da precisamente cuando el cerebro es “liberado” de estas restricciones, 
pero falla el crecimiento en otros sistemas. Cuando falla esta “liberación” del cerebro o el insulto 
ocurre en el primer trimestre, tanto la cabeza como el resto del cuerpo se reducen de forma 























2.4. ETIOLOGÍA DEL CIR
Distintas causas pueden dar lugar a la aparición de un CIR, pasando por factores maternos, 
placentarios o fetales. Aproximadamente un tercio de los CIR son debidos a causa genética, y dos
tercios se deben a causas relacionadas con el ambiente intrauterino(10). Sin embargo, la etiología 
se desconoce en un 40% de los casos. 
En todo caso, debería tenerse en cuenta la altura y peso de la madre, la paridad, edad, etnia y 
localización geográfica antes de clasificar a un CIR como tal.  
El crecimiento fetal depende tanto de factores genéticos como de un ambiente materno-fetal 
óptimo que permita el flujo libre de nutrientes y oxígeno, además de la integridad de factores de 
crecimiento como IGF-1, IGF-2 y la acción y síntesis de la insulina. Además, el exceso de cortisol 
en la circulación fetal puede producir un retraso en el crecimiento fetal(3). 
Diversos factores maternos pueden dar lugar a una restricción del crecimiento intrauterino
(hipoxemia materna, desórdenes hematológicos e inmunológicos, desnutrición grave, patologías 
médicas diversas, adicciones a distintas sustancias o tóxicos, etc.).  
Por otro lado, existen factores placentarios que pueden dar lugar a un CIR. Cualquier 
descoordinación entre las necesidades nutricionales o respiratorias del feto y el suministro
placentario puede dar lugar a una alteración en el crecimiento fetal. El CIR puede ser
consecuencia de un acúmulo de agresiones placentarias (como vascularización útero-placentaria 






























trombofilia uteroplacentaria. Por último, la causa puede ser alteraciones placentarias estructurales 
importantes (como una arteria umbilical única, inserción velamentosa del cordón umbilical y 
hemangiomas placentarios). 
Además de los factores placentarios y maternos , existen una serie de factores relativos al propio 
feto que pueden hacer que nos encontremos con un feto con un crecimiento anómalo (síndromes 





















2.5. PROGRAMACIÓN FETAL 
El término “programación perinatal” describe el hecho de que cambios ambientales temporales 
durante la vida fetal o la infancia temprana pueden dar lugar a alteraciones permanentes en 
algunos procesos fisiológicos. Dichos cambios ambientales pueden ser la malnutrición 
intrauterina o la hipoxia, dando lugar a un CIR. 
El bajo peso puede ser la consecuencia de varios eventos prenatales. El retraso del crecimiento
intrauterino es uno de ellos. Sin embargo, hay muchas otras condiciones asociadas con un peso 
bajo nacimiento: infecciones fetales graves, abuso de alcohol por parte de la madre, insuficiencia 
cardiaca grave fetal, etc. Además, como ya hemos indicado, el bajo peso al  nacimiento puede ser 
simplemente una condición fisiológica debido a padres también pequeños.  
La mayor parte de los datos que se originan de estudios humanos se basan en asociaciones 
epidemiológicas. Aunque los métodos epidemiológicos permiten eliminar factores de confusión, 
estos estudios nunca pueden probar enteramente la relación causal entre un evento inicial (como el 
crecimiento intrauterino retrasado) que dé lugar a una programación y una morbilidad posterior. 
Por este motivo se han diseñado estudios animales para mostrar relaciones de causalidad. Hay dos
modelos de ratas ampliamente usados; en primer lugar, la ligadura de la arteria uterina se usa de 
forma habitual para  estudiar patología metabólica como la diabetes mellitus (11). La ligadura de
ambas arterias uterinas da lugar a una disminución del flujo sanguíneo a la placenta. Este modelo 
por lo tanto guarda semejanza con la insuficiencia placentaria en humanos. Por otro lado, el 




















intrauterino retrasado es el modelo de restricción proteica(12). Las ratas embarazadas son 
alimentadas con una dieta isocalórica pero restringida a un 40 por ciento de los nutrientes 
proteicos normales. Este modelo imita una situación que es una causa frecuente del crecimiento 
intrauterino retrasado en los países en desarrollo: la malnutrición o desnutrición. Estos modelos 
animales pueden usarse para estudiar las relaciones causales y sus mecanismos, y han servido en 
el caso de los CIR para demostrar la existencia de una programación. 
Así, con el estudio en modelos animales, se ha podido ver un ejemplo de hormona implicada en la 
programación fetal como es la leptina. Este mensajero del almacenaje corporal de energía es
necesario en las primeras semanas de vida en roedores para establecer las estructuras neuronales 
del área del hipocampo que es responsable de la regulación de la energía y la homeostasis del 
apetito.
La teoría de la programación fetal en los CIR comenzó a observarse y estudiarse a partir de la 
Segunda Guerra Mundial. Tras la hambruna alemana al final de ésta, se observó  una incidencia 
más alta de patología metabólica como la diabetes mellitus tipo 2 en los hijos de aquéllos en los 
que la deprivación de nutrientes afectó al feto en el tercer trimestre del embarazo (13). En 
contraste, los hijos de aquéllos que vivieron el asedio de Leningrado en la Segunda Guerra
Mundial no tuvieron una incidencia mayor de patología como la diabetes tipo 2 o intolerancia a la 
glucosa. La explicación tradicional, aunque cuestionada, es que la deprivación intrauterina de
nutrientes da lugar a una programación del sistema endocrino para que se dé ahorro energético en 
la vida fetal. La deprivación de nutrientes continuada tras el nacimiento, por ello,  se tolera bien 


























de suministro energético y por lo tanto la hiperalimentación tal y como se dio tras la hambruna en
Alemania da lugar a un exceso de energía que hace que se deposite en el tejido adiposo
predisponiendo a una tolerancia patológica la glucosa. 
Tras esta observación inicial realizada tras la Segunda Guerra Mundial, se ha ido obteniendo 
evidencia considerable de que la hiperalimentación juega un papel patofisiológico importante en 
la programación perinatal postnatal. El enriquecimiento de la fórmula infantil  y un incremento en 
las proteínas de la dieta se ha asociado a un aumento de la tensión arterial diastólica a la edad de 
6-8 años(14). Además, un crecimiento postnatal acelerado se asocia a una tensión arterial más 
elevada(15). Como consecuencia, la Sociedades Internacionales de Endocrinología Pediátrica y la 
Sociedad de Investigación de la Hormona de Crecimiento no recomiendan dietas enriquecidas en 
los lactantes de bajo peso al nacimiento.  No obstante, hay que tener en cuenta que esto no hace 
diferenciación entre los verdaderos CIR y los niños de bajo peso de otra causa. Por lo tanto, antes 
de que se pueda aconsejar a los padres de niños con bajo peso y CIR de forma concluyente es





















2.6. CONSECUENCIAS DEL CIR 
2.6.1. RESULTADOS PERINATALES 
La identificación precoz de los CIR es importante, teniendo en cuenta las altas tasas de morbilidad
y mortalidad que tiene esta población. El riesgo de muerte en periodo perinatal es cinco veces 
mayor en los pequeños para la edad gestacional que en la población general, y tienen 4,7 veces 
más riesgo de morir en su primer año de vida(16). De hecho, la prematuridad y el bajo peso al 
nacimiento son causas significativas de mortalidad en países subdesarrollados y en desarrollo.  
La mayoría de estudios demuestran efectos negativos en la morbilidad y mortalidad en los CIR, 
tanto en recién nacidos a término como en los  pretérmino.  
Las complicaciones del escaso crecimiento intrauterino están bien descritas en los recién nacidos 
a término y casi a término, incluyendo la presencia de hipoglucemia, policitemia, inestabilidad 
térmica así como un riesgo aumentado de asfixia o muerte fetal. 
Sin embargo, en la literatura hay datos contradictorios en cuanto a la morbilidad y la mortalidad 
en recién nacidos que son pretérmino y a la vez CIR. Además, se ha de tener en cuenta que los
resultados perinatales que reflejan algunos autores  parten de estudios en los que  incluyen dentro 
del grupo de los CIR a recién nacidos con anomalías y defectos cromosómicos que, per se, 
asocian una mortalidad mayor; esto dificulta las interpretaciones al respecto de la morbi­
mortablidad en los CIR pretérmino.    




















prematuridad cuando se trata de recién nacidos con un crecimiento restringido, con la hipótesis de 
que esto es debido a algún tipo de proceso que acelera la madurez fetal (por ejemplo, muestran un 
descenso en la incidencia de síndrome de distrés respiratorio)(17, 18). Algunos, incluso afirman 
que el CIR asociado a la prematuridad se asocia con una probabilidad mayor de supervivencia.  
No obstante, la mayoría de estudios recientes con tamaños muestrales amplios contradicen la 
noción de que la restricción al crecimiento pueda asociar resultados perinatales mejores, con un 
acuerdo generalizado en que el impacto del CIR en los resultados neonatales es negativo. Así, 
algunos confirman que la mortalidad en los recién nacidos pretérmino CIR es mayor si se 
compara con niños nacidos con su misma edad gestacional pero con un peso adecuado(19). 
Además, los resultados perinatales parecen ser peores cuanto más grave sea la restricción al 
crecimiento intrauterino (percentiles de peso menores de 5 ó 3). 
Sin embargo, el impacto de la restricción del crecimiento en las áreas de morbilidad asociadas con
la prematuridad es un tema todavía controvertido. Algunos autores hablan de una incidencia 
mayor de distrés respiratorio inicial, enfermedad crónica pulmonar, enterocolitis necrotizante y
retinopatía de la prematuridad(20-22) . No todos los autores están de acuerdo con estas 
observaciones. 
A pesar de la mejora progresiva en el cuidado del gran prematuro en las unidades neonatales, la
supervivencia de los menores de 28 semanas con un crecimiento intrauterino restringido es más 
baja, con implicaciones perinatales fundamentalmente en cuanto a morbilidad respiratoria, sepsis 




















En todo caso, a la hora de hablar de resultados, conviene centrar bien con qué grupo de pacientes 
se está comparando a los CIR prematuros. Por ejemplo, haciendo la comparativa de estos niños 
nacidos con una restricción severa al crecimiento frente a otros de peso similar pero menor edad 
gestacional, se ha visto una mortalidad menor. Además, una incidencia menor de hemorragia 
intraventricular y leucomalacia periventricular , aunque similar de retinopatía y tiempo de estancia 
media hospitalaria. Frente a estos niños de menor edad gestacional y similar peso, por el contrario, 
parecen tener una mayor incidencia de enterocolitis, hiperbilirrubinemia y enfermedad pulmonar
crónica; probablemente esto se deba al daño intrauterino a determinados órganos debida a una
insuficiencia placentaria. Estos hallazgos destacan el patrón único de morbilidad y mortalidad de
los CIR severos(24). 
En resumen, los recién nacidos prematuros con restricción al crecimiento intrauterino grave tienen 
una morbilidad y mortalidad neonatal mayores si se comparan con los de la misma edad 
gestacional que han tenido un crecimiento intrauterino adecuado. Sin embargo, presentan un 
patrón de morbi-mortalidad único si se comparan con aquéllos con un peso al nacimiento similar.
Es por tanto importante, a la hora de plantear los resultados perinatales, saber frente con qué 
grupo se está comparando estos pacientes. 
Por otro lado, no hay muchos datos en cuanto a los resultados perinatales diferenciados según si el
diagnóstico del retraso en el crecimiento se hace antes o después del nacimiento. Esto tiene 
implicaciones además a nivel de toma de decisiones a nivel perinatal, especialmente en los tramos 
más bajos de edad gestacional, donde la percepción de los clínicos respecto a la viabilidad o 
posibilidad de supervivencia o supervivencia sin morbilidades mayores pueden afectar no sólo el 























CIR basado en ecografía y estimación de la edad gestacional por fecha de última regla se 
correlaciona mejor con resultados adversos y con parto prematuro(25); además, concluyen que el 
diagnóstico antenatal de CIR puede ser más preciso que uno basado en la edad gestacional y el 
peso al nacimiento. Sin embargo, Garite et al. contradicen en un estudio posterior esta idea al 
afirmar que sólo hay una correlación con resultados perinatales adversos cuando este diagnóstico 
de CIR se confirma con un peso al nacimiento menor que el percentil 10(26). Demuestran así que
el diagnóstico prenatal de CIR en general se correlaciona bien con el diagnóstico neonatal de 
pequeño para la edad gestacional o la definición estándar de peso por debajo del percentil 10 para
la edad gestacional. Esto puede explicarse en el hecho de que el diagnóstico prenatal de CIR es
erróneo en un tercio de los recién nacidos aproximadamente (por limitaciones del ecógrafo, de la
determinación de la edad gestacional, etc.). 
En definitiva, parece ser que el retraso en el crecimiento intrauterino supone un problema serio 
que asocia mayor morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos a término y pretérmino, 
independientemente de la definición usada o si el diagnóstico se realiza de forma prenatal o tras el
nacimiento.  
2.6.2. SÍNDROME ENDOCRINOMETABÓLICO  
ORIGEN DE LA HIPÓTESIS  
Desde hace unos 20 años, se conoce la existencia de una asociación entre el bajo peso al 
nacimiento y un mayor riesgo de desarrollar patología cardiovascular y clínica del síndrome
metabólico en la edad adulta. Barker et al. observaron en una cohorte de hombres y mujeres 



























coronaria, hipertensión y síndrome metabólico a menor peso al nacimiento. Así, apuntaron la
relación entre el bajo peso al nacimiento con patología endocrinometabólica, postulando que la 
desnutrición fetal da lugar a cambios estructurales y funcionales permanentes (entre ellos, la 
resistencia insulínica) Esta asociación se ha ido confirmando posteriormente en un número 
considerable de estudios epidemiológicos(27-29). Se ha podido demostrar en los nacidos con bajo 
peso para la edad gestacional un riesgo mayor de intolerancia a los hidratos de carbono, diabetes y 
patología cardiovascular (incluyendo hipertensión e infartos en la edad adulta). 
El síndrome endocrinometabólico se define en el adulto como la presencia de un mínimo de 3 de
5 criterios mayores (obesidad determinada por la circunferencia de la cintura, hipertensión, bajos
niveles de colesterol HDL, niveles elevados de triglicéridos e intolerancia a los hidratos de
carbono)(30). 
ESTUDIOS POSTERIORES QUE CONFIRMAN LA HIPÓTESIS
Estudios posteriores a Baker et al han demostrado que el crecimiento postnatal es un factor 
importante en la expresión de patología posterior. Así, Ericsson et al. encontraron que los niños
con el peso más bajo al nacimiento e índice de masa corporal más alto a los 11 años tenían el 
mayor riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2(31).  
Nuevos estudios posteriores, resumidos más abajo en el texto, continúan afirmando las
observaciones originales y dando puntos de vista adicionales. El estado metabólico desfavorable 
es evidente en una edad temprana, incluso bastante antes del desarrollo de morbilidad; y el patrón
de crecimiento y ganancia de peso tras el nacimiento es la clave determinante del estado de salud 


















Reinehr et al. vieron la prevalencia del síndrome metabólico en un número alto de niños con 
sobrepeso con una edad media de 11 años(32). De éstos, el 4% habían nacido con bajo peso al 
nacimiento. 40% de los niños con sobrepeso que habían nacido con un bajo peso al nacimiento 
tenían un síndrome metabólico, comparado con el 17% de aquéllos nacidos con un peso adecuado 
para la edad gestacional. También objetivaron un aumento en 5 veces de la hipertensión y una 
prevalencia de más del doble a una intolerancia a la glucosa en los niños previamente CIR. 
Brufani et al. mostraron que el deterioro metabólico en los niños de bajo peso al nacimiento con 
sobrepeso u obesidad no es únicamente debido a la resistencia insulínica sino también a la 
disminución en la secreción insulínica (por disminución de la función de las células β
pancreáticas)(33). 
Leunissen et al. describieron la relación entre el crecimiento en el primer año y la prevalencia de 
factores de riesgo para patología cardiovascular y metabólica en un grupo de adultos jóvenes 
(entre 18 y 24 años) que tuvieron un bajo peso al nacimiento(34). El mayor efecto se vio en el 
periodo comprendido entre el nacimiento hasta los 3 meses de edad. En concreto, se asoció una 
ganancia ponderal durante los primeros 3 meses de vida con una sensibilidad insulínica reducida, 
con una densidad más baja de colesterol HDL y unos triglicéridos más altos. Cuando se
subdividió a este grupo de jóvenes entre los que habían ganado peso de forma rápida o lenta en los 
primeros 3 meses, los que lo habían hecho de forma rápido tenían como adultos jóvenes una 
proporción de grasa corporal mayor, con una circunferencia de la cintura mayor y una sensibilidad 
más baja a la insulina.   
Meas et al. continuaron comunicando resultados , en este caso los de una cohorte de niños nacidos 



















media de edad era de 22 años, los que habían nacido con un bajo peso al nacimiento tenían un 
prevalencia de síndrome metabólico 6 veces mayor de los que habían nacido con un peso 
adecuado. En una actualización posterior, con 7 años y medio más en esta cohorte, la prevalencia 
de enfermedad metabólica en los previamente CIR sólo fue dos veces mayor que en los de peso 
adecuado al nacimiento, tras ajustar con el índice de masa corporal(36). 
¿CIR: CAUSA O CONSECUENCIA? 
A pesar de un número muy importante de estudios y datos epidemiológicos en referencia al 
“síndrome del recién nacido pequeño”, todavía se desconocen los mecanismos que subyacen en 
estas asociaciones. No hay duda de que el CIR por sí mismo es un factor de riesgo establecido 
para numerosas complicaciones posibles a corto y largo plazo. Sin embargo, en base a los datos 
epidemiológicos, clínicos y experimentales no podemos concluir que el bajo peso al nacimiento 
per se sea un factor de riesgo independiente para el desarrollo de sobrepeso y el síndrome
metabólico consiguiente.  
Para entender esto, sería conveniente tener en cuenta que el crecimiento intrauterino restringido 
es la manifestación en muchos casos de la existencia de una exposición a determinados factores o 
condiciones durante la vida prenatal. Por eso es cuestionable que el bajo peso per se sea un factor 
de riesgo para futuras enfermedades cardiometabólicas. Más bien es probable que determinadas 
exposiciones in utero que pueden causar una restricción del crecimiento o que puedan asociarse a 
éste sean las responsables de la verdadera causalidad de estas patologías futuras. Estamos
hablando de factores como el estrés prenatal, fumar durante el embarazo, infecciones, alcohol, 






















reducir el peso y, por otro lado, podrían dirigir a la existencia de alteraciones funcionales que 
aumenten el riesgo cardiometabólico. Varios estudios sugieren en este sentido que la desnutrición 
durante el embarazo es una causa altamente improbable (al menos en los países occidentales)(37).  
Los modelos animales que reproducen de alguna manera la restricción del crecimiento 
intrauterino (como por ejemplo la ligadura bilateral de las arterias uterinas durante el tercer 
trimestre) no reproducen las condiciones de un crecimiento intrauterino restringido en la
descendencia nacida de forma espontánea, y por lo tanto no es un modelo adecuado para estudiar 
las causas patofisiológicas del “síndrome del recién nacido pequeño”.  
No obstante, se postulan como factores que podrían ser importantes para aumentar los riesgos 
endocrino-metabólicos a largo plazo la sobre-alimentación, la ganancia ponderal rápida, y 
especialmente el aumento de la adiposidad durante períodos críticos perinatales con sus secuelas 
hormonales y metabólicas consecuentes .  
MECANISMOS FETALES ADAPTATIVOS : FAVORECEDORES DE PATOLOGÍA
POSTERIOR 
Aunque no se conozcan bien a fondo las adaptaciones a la desnutrición en los CIR que acaban con 
el resultado de obesidad, resistencia insulínica, diabetes y reducción de la masa magra en la edad
adulta, se conocen una serie de factores que podrían ser los responsables de estas consecuencias.  
La glucosa es el sustrato más importante para el metabolismo fetal oxidativo. En el feto CIR, se 
dan una serie de mecanismos adaptativos relacionados con el metabolismo energético y de la 



















sensibilidad insulínica disminuida para la síntesis proteica en el músculo, desarrollo pancreático 
disminuido y producción hepática de glucosa aumentada. Cada uno de estos mecanismos tiene su 
valor en el CIR al promover la captación y utilización energética, reducir la demanda de 
aminoácidos para el crecimiento, disminuyendo la producción de hormonas anabolizantes y 
aumentando la producción de glucosa para mantener el suministro de glucosa a los órganos vitales 
(fundamentalmente el corazón y el cerebro). Estas adaptaciones además dan lugar a un 
crecimiento restringido en el feto, con una restricción mayor en el tejido subcutáneo y músculo 
(menor en el hueso y mínimo en el cerebro). De  forma global, esto permite a los tejidos y órganos 
del feto mantener sus funciones a expensas  del crecimiento corporal en respuesta al suministro
de nutrientes reducido. 
Si estos mecanismos adaptativos persisten o son más inducibles en edades posteriores, tienen el 
potencial para promover la captación de energía por encima de la capacidad metabólica cuando
los suministros energéticos aumentan. Esto puede dar lugar a obesidad, resistencia insulínica y 
diabetes tipo 2. Existiría por tanto una transición en la vida postnatal de la sensibilidad a la 
resistencia insulínica.  
La sensibilidad insulínica aumentada inicial podría predisponer al niño a tener depósitos 
anormalmente aumentados de ácidos grasos en los tejidos, dando lugar a obesidad y por tanto 
predisponiendo posteriormente a una resistencia insulínica. Si además hay una persistencia del 
defecto en las células β esto puede limitar la respuesta insulínica a la resistencia insulínica,
pudiendo darse como consecuencia una diabetes tipo 2.  
Por otro lado, el número disminuido de miocitos puede reducir la acción de la insulina . Además, 




























hiperglucemia causada por el desarrollo de resistencia insulínica periférica y fallo de las células β
pancreáticas para producir insulina en respuesta a la resistencia insulínica y de la hiperglucemia 
relativa(38).
TEORÍAS SOBRE LA ASOCIACIÓN ENTRE CIR Y RIESGOS METABÓLICOS 
En resumen, existen tres teorías principales que se han propuesto para explicar la asociación entre 
el bajo peso al nacimiento y los riesgos metabólicos aumentados:  
1. En primer lugar, la hipótesis del cortisol fetal: postula que la restricción de nutrientes 
puede actuar reprogramando el desarrollo del eje hipotálamo-adrenal, dando lugar a un 
exceso de glucocorticoides y resultados adversos en la salud. Según esta hipótesis, la 11­
beta-hidrosteroide-deshidrogenasa  placentaria juega un papel fundamental al transformar
el cortisol activo a cortisona inactiva. Esta enzima resguarda los efectos retardantes del 
crecimiento de los glucocorticoides maternos.  
2. La segunda alternativa es la hipótesis de la insulina fetal, que propone que existe una 
resistencia insulínica determinada genéticamente, dando lugar a una alteración en el 
crecimiento del feto mediado por la insulina. Hay evidencia que sostiene esta hipótesis en 
una minoría de recién nacidos de bajo peso. 
3. La explicación más factible de esta asociación es la hipótesis del crecimiento recuperador. 
Los niños nacidos con bajo peso pueden tener una sensibilidad disminuida en una edad 
temprana(4). Soto et al en 2003 evaluaron en la Universidad de Chile, Santiago, la 
secreción insulínica y la sensibilidad (tanto en los CIR como en los nacidos con un peso 


















con un crecimiento recuperador de peso (ganancia en el Z score de peso mayor de 0,67 
desviaciones estándar) tenían unos niveles de insulina mayores en ayuno y una mayor 
resistencia insulínica que los nacidos con peso adecuado(39). En el seguimiento de estos 
pacientes se objetivó que la ganancia de peso continuaba hasta la edad de tres años en los 
bajo peso, y la resistencia insulínica también progresaba en este período. A los tres años no 
se vieron diferencias en peso o índice de masa corporal entre los CIR y los de peso 
adecuado, ni tampoco diferencias entre los grupos en la primera fase de secreción 
insulínica. Sin embargo, los CIR tenían un índice de disposición de glucosa más bajo 
(menor compensación de células β), persistiendo tras la ganancia ponderal postnatal. 
En estudios posteriores se ha observado que los CIR además muestran una marcada transición
desde una menor insulina preprandial y una sensibilidad insulínica aumentada al nacimiento a una 
resistencia insulínica a los tres años. Los autores además vieron relación entre esta transición y 
una ganancia ponderal rápida postnatal (un crecimiento recuperador rápido)(40) : esto puede estar 
relacionado con una tendencia aumentada al depósito graso central. 
Los mecanismos fisiopatológicos de la resistencia insulínica son posiblemente secundarios a un
déficit nutricional relativamente prolongado en el feto, durante el cual el metabolismo fetal está
continuamente reajustándose al crecimiento lento. Cuando esta adaptación es incongruente con la 
nutrición postnatal, puede asociarse con una ganancia ponderal rápida durante la infancia, 
resultando posiblemente en una adaptación que da lugar a un conjunto de signos relacionados con 
el síndrome metabólico, siendo en este sentido la resistencia insulínica el factor clave. Esto 
aumenta el riesgo de comorbilidades como la obesidad, diabetes, dislipemia, enfermedad 






















Estos niños no necesariamente tienen sobrepeso u obesidad, pero tienen una composición corporal
adiposa mayor. 
2.6.3. PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR  
INFLUENCIA DE FACTORES GENÉTICOS Y POSTNATALES EN EL DESARROLLO
DE PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR EN LOS CIR 
Muchos estudios muestran una asociación inversa entre el peso al nacimiento y riesgo 
cardiovascular así como mortalidad de origen cardiovascular en la edad adulta. La revisión
sistemática de Huxley et al. (que incluye 18 estudios) confirma que existe una asociación inversa
entre el tamaño al nacimiento y el desarrollo posterior de enfermedad isquémica coronaria, 
encontrándose un riesgo 10-20% menor por cada kilogramo de peso mayor al nacimiento(41).La
hipótesis dominante para explicar estos hallazgos ha sido que la desnutrición intrauterina da lugar 
a adaptaciones fetales que son las que están relacionadas con un mayor riesgo de patología 
cardiaca en edades posteriores. Estas alteraciones en la fisiología son la resistencia insulínica, 
disfunción vasculo-endotelial y respuestas neuroendocrinas al estrés alteradas. Éstas, podrían 
llevar a un riesgo aumentado de hipertensión arterial, diabetes y enfermedad isquémica coronaria 
en la edad adulta. 
Sin embargo, existen datos contradictorios en cuanto a esta teoría que indican que es improbable 
que la asociación entre el crecimiento fetal y el riesgo de enfermedad cardiovascular se pueda 
atribuir al ambiente intrauterino únicamente. Podría haber una serie de factores genéticos 






















patología cardiaca. Además, hay estudios realizados en gemelos que apoyan esta posible 
asociación de un factor genético(42). 
La evidencia actual, además, sugiere que la nutrición y el crecimiento durante la infancia 
contribuyen en la aparición de patología cardiovascular de forma significativa e independiente del 
crecimiento fetal. Los factores genéticos y no genéticos que se desarrollan a lo largo de la vida 
interaccionarían por tanto, favoreciendo esta patología.  
Durante mucho tiempo sin embargo, se pensó que la salud cardiovascular en la edad adulta estaba 
determinada únicamente por factores genéticos y el estilo de vida en la edad adulta (actividad 
física y nutrición fundamentalmente). Dando una nueva luz a este tema, en 1989, Baker et al. 
publicaron un artículo en el que se ponían los cimientos de lo que ahora conocemos como la teoría 
de los “orígenes evolutivos de la salud y la enfermedad”(43). Encontraron una asociación entre el 
bajo peso al nacimiento, un marcador clínico indirecto de un desarrollo intrauterino inapropiado, y 
el riesgo de hipertensión y mortalidad cardiovascular en la edad adulta. Desde entonces, esta 
asociación se ha corroborado en múltiples estudios epidemiológicos en distintos países y
poblaciones en todo el mundo y también en distintos modelos animales.  
PESO, EDAD GESTACIONALY SU RELACIÓN CON PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR 
Kaijser et al. presentan un estudio amplio enfocado a estudiar las relaciones entre prematuridad, 
bajo peso y patología isquémica coronaria(44). Aunque la mayoría de los estudios previos
enfocados en el peso al nacimiento y patología coronaria isquémica en prematuros encuentran una 
relación inversa, ellos sugieren en base a los datos recogidos que esta asociación es un reflejo de 


















interpretación va en consonancia con el estudio de Ericsson et al. que no encuentra asociación con
el peso al nacimiento salvo que se ajustara por la edad gestacional(45). En la misma línea, los 
datos de Leon et al. apoyan esto(46). Por lo tanto, sería la restricción del crecimiento fetal (peso al 
nacimiento ajustado a la edad gestacional) la que constituiría un factor de riesgo perinatal , no 
tanto el bajo peso al nacimiento ni la prematuridad per se. Esto explicaría las inconsistencias de 
algunos estudios previos en la asociación entre el bajo peso y el riesgo de padecer patología 
cardiovascular: muchos de estos estudios carecen de información referente a la edad gestacional.  
RELACIÓN CRECIMIENTO RECUPERADOR Y PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR 
La “hipótesis del fenotipo ahorrador”, como se ha apuntado anteriormente, señala que cuando el 
ambiente fetal es deficiente en un factor esencial o incluye un factor nocivo, el feto se adapta. Esta 
adaptación implica favorecer el crecimiento de órganos cruciales como el cerebro a expensas de 
otros órganos que tienen una capacidad de reserva y son considerados menos importantes para la 
supervivencia bajo estas condiciones ambientales adversas. Así, la adaptación puede dar lugar a 
cambios metabólicos, fisiológicos y estructurales que influencien la salud cardiovascular en 
edades posteriores. Esto ya lo hemos definido anteriormente como  “plasticidad o programación 
del desarrollo”, puesto que el programa genético se adapta al ambiente existente dando lugar a 
distintos fenotipos(47). 
Por otro lado, además de esta adaptación fetal, tal y como se ha señalado ya, también el desarrollo 
durante la infancia temprana  es un período crítico. Así, el crecimiento postnatal acelerado 
(crecimiento recuperador) es un factor importante en los CIR: por ejemplo,  estos niños tienen 






















más probable el padecimiento de complicaciones cardiovasculares en la edad adulta(48). Por 
tanto, el periodo perinatal (incluyendo el desarrollo intrauterino y postnatal) es cuando actúa la
programación para (re-) orientar el desarrollo.  
Así, algunos estudios postulan una mayor influencia del crecimiento recuperador frente a el 
propio bajo peso al nacimiento en el desarrollo de posterior hipertensión arterial.  Belfort et al. 
encontraron una asociación entre una tensión sistólica arterial más alta a edad temprana en 
aquellos niños que habían tenido un aumento más rápido del peso respecto a la talla en los 
primeros seis meses de vida, particularmente en los niños nacidos con bajo peso al 
nacimiento(49).  También Hemachandra,et al. presentan unos hallazgos similares a los 7 años de 
edad, encontrando que es el incremento en el percentil de peso y no el propio bajo peso al 
nacimiento el que determina el aumento de riesgo para hipertensión(50). Adair et al. sugieren que 
un aumento de peso mayor en los primeros años de la vida de los niños que nacieron con bajo 
peso para la edad gestacional se asocia a unos niveles más altos de tensión arterial media en la 
edad adulta(51). Aviva Fatal-Valevski et al. exponen un estudio que demuestra que los valores de
tensión arterial media no eran mayores a los 8-12 años en niños que tenían una historia de CIR 
comparados con los controles(52). Sin embargo, a pesar de que no apoyan el concepto de que los 
CIR tienen un mayor riesgo de desarrollar hipertensión, sí exponen que la tasa de ganancia de
peso postnatal es un determinante más fuerte para los niveles de tensión, defendiendo que el























CIR Y REMODELAMIENTO CARDIACO 
Por otro lado, el grupo de Crispi et al. ha estudiado la posible asociación entre restricciones en el
crecimiento fetal y la presencia de corazones remodelados y menos eficientes en estos niños, 
sugiriendo que estos cambios cardiacos y vasculares podrían explicar la predisposición aumentada
a patología cardiovascular en la edad adulta(53). En este estudio prospectivo de cohortes, en el
que se siguieron un total de 200 niños (cohorte de niños nacidos CIR comparándola con niños 
nacidos con un peso adecuado), se vio que a los 5 años los CIR tenían una morfología cardiaca
distinta, con unos diámetros transversos aumentados y ventrículos cardiacos más globulares. 
Aunque la fracción de eyección fue similar en ambos grupos, el volumen latido era 
significativamente menor en los CIR, lo que se compensaba con una frecuencia cardiaca 
aumentada para mantener el gasto cardiaco en los CIR severo. Esto se asociaba con una
disfunción sistólica subclínica (menores velocidades pico miocárdicas) y cambios diastólicos 
(ratio E/E’ y tiempo de deceleración E aumentados). Los niños CIR también parece que tenían una 
tensión arterial mayor y un grosor aumentado de las capas  íntima y media en los vasos. Además, 
encontraron un incremento lineal con la severidad de la restricción del crecimiento intrauterino en 
todos los parámetros evaluados. 
Los hallazgos respaldan la teoría de que existe una programación cardiaca directa en los CIR y 
sugieren un nuevo camino  para la asociación entre crecimiento fetal y enfermedad cardiovascular. 
Además, esta evidencia de cambios en cuanto a la morfología y la función cardiacas fueron en el 
estudio independientes de la edad gestacional, el perfil lipídico o el índice de masa corporal.   
No queda claro no obstante si existe una interacción entre la programación metabólica del CIR 






















2.7. CRECIMIENTO  RECUPERADOR O “CATCH UP” 
A lo largo de la primera infancia, el crecimiento de peso y talla de los individuos tiene una fuerte
tendencia a permanecer en el mismo percentil; esto se denomina canalización. La canalización
implica un control genético del proceso de crecimiento, pero parece ser que esto no es tan 
aplicable en los primeros 18 meses de vida. Durante este periodo, el niño está libre de las 
restricciones del útero y busca realinearse con su potencial genético.  
Se considera crecimiento catch up o crecimiento de compensación  a aquél que lleva a la 
recuperación del déficit de peso y/o altura(ganancia del Z score mayor de 0,67 entre los 0 y 2 
años)(54). 
Se cree que este realineamiento a través de un crecimiento acelerado ocurre aproximadamente en 
el 60% de los niños CIR en una sociedad desarrollada y con acceso a una adecuada nutrición.
Tras los dos años de vida, una aceleración o deceleración en el crecimiento generalmente son el
resultado de presentar algún tipo de patología. 
Aunque los recién nacidos a término CIR puedan tener un crecimiento de un crecimiento 
recuperador durante los primeros 6-12 meses de vida, la mayoría suele tardar unos 2 años. Los 
prematuros pueden tardar más tiempo que los término en completar esta recuperación .Se 
considera que dicha recuperación está completada cuando han alcanzado su potencial genético, 
determinado por la altura de los padres en el caso de la talla. Sin embargo, un 10-15% de estos 
CIR continúan con una estatura significativamente corta (altura por debajo o igual de dos






















Los niños más pequeños  tienen mayor probabilidad de mostrar un crecimiento postnatal de peso 
más rápido. Dicho crecimiento recuperador puede iniciarse como un mecanismo de compensación 
tras la restricción al crecimiento intrauterino.  
Sin embargo, es bien conocido que la ganancia ponderal postnatal es un componente importante 
de la programación en patología del adulto. Existe un mayor riesgo de síndrome metabólico entre 
los adultos que nacieron pequeños y que tuvieron un crecimiento recuperador rápido. En muchos 
estudios poblacionales, el bajo peso al nacimiento se ha mostrado como un factor de riesgo para la 
presencia de resistencia insulínica y diabetes tipo 2(55). En concreto, los sujetos que son pequeños 
o delgados al nacimiento pero que posteriormente han desarrollado obesidad en la infancia o en la
edad adulta tienen un riesgo mayor de desarrollar resistencia insulínica. Una explicación a esto
podría ser que una ganancia de peso rápida precoz podría influir en una distribución de grasa 
corporal más central o visceral (no tanto a nivel subcutáneo); y es bien conocido que la 
distribución grasa influye en el metabolismo independientemente de los depósitos de grasa totales.
Mericq et al. postulan que el desarrollo de la resistencia insulínica en los CIR ocurre en la vida
postnatal precoz, de la mano del crecimiento postnatal rápido de catch-up(40). A los tres años, la 
relación entre la sensibilidad insulínica y la secreción insulínica puede verse alterada ya en
algunos de estos niños. Además de un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y de obesidad, 
estos niños que tienen un rápido crecimiento de compensación presentan también un mayor riesgo 
de en la edad adulta de presentar enfermedad coronaria(56).    
Por otro lado, el crecimiento postnatal puede tener efectos en estos niños no sólo en cuanto al 



























avalan la teoría de que existe un impacto del crecimiento en la primera infancia en cuanto a la 
posibilidad de presentar patología mental en la edad adulta, dependiendo del crecimiento prenatal 
previo: un crecimiento postnatal pobre actuaría como un catalizador(57). Incluso tras controlar los
efectos de la edad gestacional, covariables de la edad temprana y factores de riesgo de la edad 
adulta, la ganancia de peso en estos primeros años parece  que actúa mitigando o elevando la 
probabilidad de distrés mental sólo en aquéllos nacidos con un bajo peso para su edad gestacional. 
Se cree que los cambios en el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal subyacen en este proceso,
aunque es probable de que pueda haber otros cambios ambientales que puedan contribuir de la 
misma manera (forma de alimentación, status socioeconómico, etc.).  
En conclusión, no sólo es el crecimiento prenatal el que va a determinar la aparición de distintas 
condiciones en el niño con un crecimiento intrauterino retrasado, sino que también el crecimiento 
postnatal influye en la posibilidad de aparición de patologías o factores que van a condicionar la




















































Teniendo en cuenta el estudio bibliográfico y las consideraciones efectuadas en los apartados 
anteriores, en el presente estudio se han tomado como punto de partida las hipótesis que se 
detallan a continuación. 
- Existen evidencias científicas de la relación entre nacer con un crecimiento intrauterino
retrasado y presentar alteraciones cardiovasculares  y síndrome metabólico en la edad 
adulta.
- También parece probado que los CIR que recuperan rápidamente su peso son los que 
tienen más riesgo de este tipo de patologías en la edad adulta. 
- Se han objetivado alteraciones estadísticamente significativas en etapas precoces a nivel 
ecocardiográfico (a una edad media de 5 años) en niños con antecedentes de CIR. 
- Se trataría de valorar si existen alteraciones muy precoces en parámetros clínicos, 
analíticos y ecocardiográficos que pudieran predecir el desarrollo de complicaciones 
futuras en pacientes CIR expuestos a una ganancia de peso excesiva (crecimiento 
recuperador rápido). 
- En el último supuesto, en el caso de que existieran estas alteraciones precoces, identificar a 
estos pacientes de riesgo podría ayudarnos a revertir el proceso o prevenir su desarrollo  



























































4. OBJETIVOS    
Uno de los propósitos principales de esta tesis ha sido evaluar la existencia de diferencias
estadísticamente significativas en variables analíticas-endocrinometabólicas que pudieran 
plantearse como marcadores precoces  (en el primer año de vida) de futura patología 
cardiovascular y endocrinometabólica en población con antecedentes de CIR que hace un
crecimiento recuperador en el primer año de vida frente a los que no lo hacen. 
Otro de los objetivos más importantes ha sido el estudio de la posibilidad de la existencia de 
marcadores cardiológicos precoces (relativos a la función sistólica, diastólica y/o morfológicos) 
de patología cardiaca futura en la población CIR con crecimiento recuperador precoz en el primer 
año de vida frente a los no que no presentan dicho crecimiento. 
Para el estudio de todo esto se ha realizado un seguimiento en el Hospital Infanta Cristina a un
grupo de niños con CIR nacidos entre 2012-2013 durante el primer año de vida en las consultas de 
Endocrinología y Cardiología pediátricas.  
Además de los objetivos principales ya mencionados, otros objetivos secundarios han sido:  
- Estudiar la posible asociación entre factores que hayan podido complicar el embarazo 
(diabetes, HTA/preeclampsia, presencia de alguna otra patología durante el embarazo, 
hábito tabáquico, FIV, alteración en el doppler de la arteria uterina.) y la presencia o 
ausencia de crecimiento recuperador en el primer año de vida. 
- Valorar la posible asociación entre la antropometría materna y la realización de un 


























- Analizar  la evolución de la antropometría en los niños CIR y comparar el grupo que
realiza crecimiento catch up (en adelante, recuperadores ) y el que no realiza dicho 
crecimiento (no recuperadores). 













































5. PACIENTES Y  MÉTODOS 
5.1. DISEÑO Y POBLACIÓN A ESTUDIO
Se trata de un estudio de cohortes prospectivo de niños nacidos en el Hospital Universitario 
Infanta Cristina de Parla (Madrid) en los años 2012-2013. La población diana fue la de recién 
nacidos con crecimiento intrauterino retardado, incluyéndose como población de estudio a 
aquéllos nacidos con un percentil de peso menor de 10 para su edad gestacional y sexo de acuerdo 
con las tablas del estudio transversal español de crecimiento de 2010 de A. Carrascosa. 
Como criterios de exclusión se definió la presencia de anomalías congénitas mayores, 
cromosomopatías o cualquier dato clínico que sugiriera cuadros sindrómicos conocidos (como
Síndrome de Down, DiGeorge o Turner). Asimismo, se excluyeron del estudio aquellos niños 
cuajos padres o tutores no firmaron en consentimiento informado.   
La selección de la muestra se realizó por muestreo consecutivo, de forma que fueron incluidos 
todos los recién nacidos del Hospital Universitario Infanta Cristina que cumplieron los criterios de 
inclusión y no cumplían ningún criterio de exclusión a partir de la fecha de inicio del estudio 
(Enero de 2012). 
En la Unidad Neonatal en la que se reclutaron los pacientes, el límite de edad gestacional y de 
peso a partir de los cuales se acepta el ingreso y no se traslada al paciente es de 32 semanas y 

































Para un nivel de confianza del 99% y una potenci  del 90%, siendo la diferencia de media de
HOMA mínima a etectar esperada de 0,5 con una desviación típica de 0, 5, y en el supuesto de
que el número de niños con CIR recuperadores de peso fuera igual al número de niños con CIR
no recuperadores, el tamaño muestral requerido se calculó en 64. Contando con un porcentaje de
pérdidas del 15%, el número final para obtener una significación estadística se estimó en 74. No
obstante, se decidió ampliarlo para aumentar el valor estadístico de la muestra. Así, fin almente, de
los 126 niños CIR nacidos en el periodo de tiempo establecido (2012-2013), 125 aceptaron la
inclusión en el estudio. De entre éstos, 67 realizaron el seguimiento completo durante un año. Se
estableci eron dos g upos comparativos fundamentales: el de aquellos CIR que realizaron un
crecimiento recuperador o de “catch up” durante el seguimiento de un año y aquéllos que no
consiguieron dicho crecimiento. Así establecida la diferenciación, 47 de ellos realizaron
crecimiento recuperador y 20 no lo realizaron.























5.2. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES Y ASPECTOS ÉTICOS 
Los pacientes fueron reclutados en la planta de maternidad del Hospital Universitario Infanta
Cristina. La participación en el proyecto fue voluntaria y la solicitud de participación se realizó
como una propuesta de investigación de salud, independiente del proceso asistencial convencional 
del sistema sanitario. A los padres o tutores legales se les informó de la naturaleza de la 
investigación y del uso que se iba a hacer de la información que se obtuviera. A todos ellos se les 
entregó un consentimiento informado  previamente a la inclusión en el estudio explicando los 
objetivos y procedimientos del mismo y asegurando la confidencialidad de los datos, respetando 
así las normas de la Declaración de Helsinki.
El proyecto fue evaluado y aprobado por el comité de Ética del Hospital Universitario de Getafe y 
el de Investigación del Hospital Universitario Infanta Cristina.
Para garantizar la confidencialidad de la información todos los datos recogidos en este proyecto 
fueron registrados de forma anónima, respetando de forma estricta las normas internacionales de 
protección de datos, así como la legislación española vigente (Ley 41/2002 de 14 de noviembre;
Ley 15/1999 de 15 de diciembre). 
Con el fin de proteger la confidencialidad de la información personal de los participantes se 
tomaron las siguientes medidas: 
1. En las bases de datos no se incluyó información que pudiera identificar directa o 




































2. Todos los datos que pudieran identificar al participante se mantuvieron separados del resto 
de la información recogida en los diferentes cuestionarios del estudio, así como de la 
historia clínica. 
3. Cada caso del estudio contó con un número de identificación que es el que figura en la
base de datos. 
4. El análisis de la información se realizó siempre de forma agregada y nunca individual. 
5. Los investigadores implicados en el proyecto se comprometieron a cumplir las normas 
necesarias para preservar la confidencialidad de la información facilitada por los 
participantes.
6. Los datos personales se desvincularon permanentemente de los datos clínicos, con el fin de 
proteger la identidad de los participantes.
7. Todas las bases de datos del proyecto fueron protegidas mediante códigos electrónicos que
limitaran el acceso exclusivamente a los investigadores del proyecto






















Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se utilizó una tabla de recogida de variables 
igual a la mostrada a continuación, con el fin de recabar los datos necesarios para la elaboración
posterior de la base de datos. 
Dichas variables se obtuvieron de la historia clínica de la madre y del niño, registrada en la 
historia electrónica en el programa Selene. Coincidiendo con el inicio de la recogida de datos, y 
con el fin de obtener resultados de parámetros precoces relativos al perfil glucémico, lipídico y 
hormonal de los CIR, se decidió recoger y proceder a la congelación de la sangre de cordón de 
cada uno de los niños nacidos en el Hospital en el periodo señalado. En el caso de cumplir los 
criterios de inclusión, se procedió a descongelar  la muestra y a su envío a laboratorio para
análisis: el resto de muestras fueron desechadas. Durante la estancia en la maternidad de los niños 
incluidos en el estudio, se recogieron datos de antropometría y tensión arterial.  
Además, se estableció un circuito específico para el seguimiento y estudio de estos pacientes,
con valoración periódica en la consulta de Endocrinología y Cardiología pediátricas según el 
protocolo establecido: cada tres meses en la primera consulta, y a los 9  y 12 meses en la
segunda. Se elaboró un perfil analítico específico para estos niños, así como un formulario 
específico también de recogida de variables cardiológicas en el programa Selene; esto, con el fin 
de facilitar el registro de los datos en la consulta, y así la recogida de datos en la tabla de recogida 
de variables. 
De forma trimestral, se recogieron datos de la antropometría, la alimentación así como de la












   
 
 
      
      
     
      
     
     
      
      
     
    
  
      
   
    
   
  
    
    
    
    
   
   
      
      







 Figura 2.- Tabla de recogida de variables 
VARIABLES RN 3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES 
FECHA 
DATOS ANTROPOMÉTRICOS/EXPLORACIÓN/Hª 
Peso (kg) (percentil) 
Longitud (cm) (percentil) 
 PC (cm) (percentil) 
Body mass index 













MORFOLOGÍA CARDIACA VI VD VI VD 
Septo interventricular (mm)
Pared posterior izquierda (mm)
Longitud base-ápex (mm)
Diámetro basal (mm)



















   
    
   
   
  
  
     
    
  
 
    
     
     






    
     
     
    













Fracción de eyección(%) 
Desplazamiento anillo mitral (mm)(MAPSE) 
Desplazamiento anillo triouspídeo (mm)(TAPSE) 
S’ mitral lateral (cm/s)
S’ mitral septal (cm/s) 
FUNCIÓN DIASTÓLICA 
Onda tricuspídea E (cm/s) 
Onda tricuspídea A (cm/s) 
Onda mitral E (cm/s)
Onda mitral A (cm/s)
E’ Mitral septal (cm/s)
E’ mitral lateral (cm/s)
E/E’ (lateral)  
E/E’ (septal) 
Tiempo de deceleración mitral E:
Tiempo de deceleración tricuspídea E:
OTRAS VARIABLES 
Complicaciones durante el embarazo:






 +Fumadora durante el embarazo:
 +Peso (Kg)
 +Altura (m) 
































Se detallan a continuación cada una de las variables recogidas en el presente estudio, 
definiéndolas y haciendo una referencia breve de la forma de obtención de las mismas en 
determinados casos.  
5.3.1. VARIABLES RESULTADOS PRINCIPALES 
VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS
VARIABLES CARDIOLÓGICAS
- E/E' (LATERAL): cociente resultante entre dividir la onda E y la E’ mitral lateral definidas
más adelante.  
- E/E' (SEPTAL): cociente resultante entre dividir la onda E y la E’ mitral septal definidas 
más adelante.  
- S´ MITRAL LATERAL (CM/S): velocidad de la onda de sístole ventricular medida
mediante Doppler tisular en el plano apical 4 cámaras en la pared lateral del anillo mitral.  
- S' MITRAL SEPTAL (CM/S): velocidad de la onda de sístole ventricular medida mediante 
Doppler tisular en el plano apical 4 cámaras en la pared septal del anillo mitral. 
VARIABLES ANALÍTICAS 
- HOMA: es un índice obtenido a través de la siguiente fórmula publicada por primera vez 
por Matthews: 
























5.3.2. VARIABLES RESULTADOS SECUNDARIOS 
VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS
DATOS ANTROPOMÉTRICOS /EXPLORACIÓN FÍSICA DEL RECIÉN NACIDO 
- PESO: Se utilizó el peso obtenido en una báscula digital. La unidad utilizada fue el
kilogramo. Se reflejó el peso al nacimiento, a los 3-6-9 y 12 meses, así como los
percentiles correspondientes calculados acorde a los valores de referencia locales según el 
estudio transversal de crecimiento de A. Carrascosa(58).  
- LONGITUD: Longitud es la medida del vértex al talón, obtenida con el niño en decúbito 
supino.- Se midió a los niños con un infantómetro de superficie fija para el extremo 
cefálico y otra móvil donde apoyar los pies del niño formando un ángulo recto. La unidad 
utilizada fueron centímetros. Los percentiles calculados fueron acorde a los valores de 
referencia locales del estudio transversal de crecimiento de A. Carrascosa(58). Se reflejó la 
longitud al nacimiento, a los 3-6-9 y 12 meses. 
- PERÍMETRO CEFÁLICO: representa la máxima circunferencia del cráneo en un plano
horizontal que pasa por encima de las cejas y la prominencia occipital. Se midió con una 
cinta métrica flexible. La unidad utilizada fueron centímetros. Se recogió  el perímetro 
cefálico al nacimiento, a los 3-6-9 y 12 meses. Los percentiles fueron calculados acorde a 
los valores de referencia locales(59).
- BODY  MASS INDEX O ÍNDICE DE MASA CORPORAL DE LA MADRE: es una 
medida de asociación entre el peso y la talla de un individuo. Índice de masa corporal 
(IMC) = Peso (en kg) / (altura en metros)2. Consiste en dividir el peso expresado en kilos 
entre el cuadrado de la altura en metros.  

























médica por una enfermera o médico entrenados, estando el niño en reposo. Se midió con 
un tensiómetro en el brazo derecho, utilizando un manguito apropiado para el tamaño del 
niño. Si se consideró elevada la TA (mayor del percentil 90 de acuerdo a los valores de
referencia estándar para la edad) se realizó una segunda medida y se anotó la de menor
valor. Se expresó en mmHg y se anotaron los percentiles a los que correspondía la toma
según edad y sexo. 
PARÁMETROS ANALÍTICOS 
- GLUCOSA: parámetro expresado en mg/dl y obtenido de una muestra venosa en ayunas. 
- INSULINA: parámetro expresado en mU/ml , obtenido de una muestra venosa en ayunas. 
- COLESTEROL TOTAL: parámetro expresado en mg/dl, obtenido de una muestra venosa 
en ayunas. 
- COLESTEROL LDL: parámetro expresado en mg/dl, obtenido de una muestra venosa en
ayunas 
- COLESTEROL HDL: parámetro expresado en mg/dl, obtenido de una muestra venosa en 
ayunas 
- TRIGLICÉRIDOS: parámetro expresado en mg/dl, obtenido de una muestra venosa en 
ayunas 
- IFG-1: también llamado factor de crecimiento insulínico tipo I (insulin-like growth factor ­
1). Se expresa en ng/dl, y se obtuvo a partir de una muestra de sangre venosa en ayunas.  
- IGF-BP 3: también llamado proteína transportadora tipo 3 del factor de crecimiento 





















Se realizaron todas los ecocardiogramas con el aparato de ultrasonidos de General Electric 
Vivid Pro7. Se realizó una exploración completa: 2 dimensiones, modo-M y Doppler (tisular y 
pulsado). Inicialmente se valoró la integridad y morfología cardíaca. Se realizaron los 
ecocardiogramas estando los niños en situación de reposo o dormidos.  
- SEPTO INTERVENTRICULAR: medida del grosor del septo interventricular  (ventrículo 
izquierdo) al final de la diástole, por modo-M, desde el plano eje paraesternal largo. 
Expresado en milímetros (mm). 
- LONGITUD BASE-ÁPEX: Se realizaron medidas lineales de la longitud de base al ápex 
(mm), medida con  imágenes en dos dimensiones desde el plano “apical 4 cámaras” , al 
final de la diástole. 
- DIÁMETRO EN LA BASE: medido en ventrículos izquierdo y derecho,  con imágenes en 
dos dimensiones desde el plano “apical 4 cámaras” al final de la diástole (mm).  
- ÍNDICE DE ESFERICIDAD: calculado como longitud de base a ápex (cm)/diámetro en la 
base (cm). 
- FRACCIÓN DE EYECCIÓN VENTRICULAR: es la relación porcentual del cambio de
volumen ventricular izquierdo, normalizado para el volumen diastólico. Se obtiene del 
plano apical  4 cámaras. El aparato de ecocardiografía lo calcula basándose en la regla 
Simpson . Se basa en la descomposición de la cavidad ventricular en múltiples cilindros, 
calculando el volumen de cada uno de ellos y considerando como volumen ventricular la 
suma de todos los volúmenes parciales.  
- MAPSE (MM): grado de desplazamiento de la porción lateral del anillo de la válvula









   











en modo M. Da una estimación de la función sistólica del ventrículo izquierdo.   
- TAPSE (MM): grado de desplazamiento de la porción lateral del anillo de la válvula
tricúspide durante el ciclo cardíaco, medido en mm. Se obtiene en el plano apical 4 
cámaras, en modo M. Da una estimación de la función sistólica del ventrículo derecho.   
- ONDA TRICUSPÍDEA A (CM/S): Velocidad de llenado ventricular tardío a través de la 
válvula tricúspide. Medida con la modalidad Doppler pulsado desde el plano apical 4 
cámaras. 
- ONDA TRICUSPÍDEA E (CM/S): Velocidad de llenado ventricular precoz a través de la
válvula tricúspide. Medida con la modalidad Doppler pulsado desde el plano apical 4 
cámaras. 
- ONDA MITRAL A (CM/S): Velocidad de llenado ventricular tardío a través de la válvula 
mitral.  Medida con la modalidad Doppler pulsado desde el plano apical 4 cámaras. 
- ONDA MITRAL E (CM/S): Velocidad de llenado ventricular precoz a través de la válvula 
mitral.  Medida con la modalidad Doppler pulsado desde el plano apical 4 cámaras. 
- TIEMPO DE DECELERACIÓN MITRAL E (seg): intervalo entre el pico de velocidad E 
y su extrapolación hasta la línea basal (antes de la onda A) a nivel mitral, útil para conocer 
el patrón de llenado diastólico. Se mide desde el plano apical 4 cámaras.  
- TIEMPO DE DECELERACIÓN TRICUSPÍDEA E (seg) : intervalo entre el pico de 
velocidad E y su extrapolación hasta la línea basal (antes de la onda A) a nivel tricuspídeo, 
útil para conocer el patrón de llenado diastólico. Se mide desde el plano apical 4 cámaras
- E' MITRAL SEPTAL (CM/S): velocidad de llenado ventricular precoz medida mediante 
Doppler tisular en el plano apical 4 cámaras en la pared septal del anillo mitral. Medida 
con la modalidad Doppler tisular desde el plano apical 4 cámaras.  

























Doppler tisular en el plano apical 4 cámaras en la pared lateral del anillo mitral. Medida 
con la modalidad Doppler tisular desde el plano apical 4 cámaras.  
OTRAS VARIABLES
- PESO DE LA MADRE: se utilizó el peso reflejado por el Servicio de Ginecología y 
Obstetricia en la historia clínica de la madre como peso al inicio del control de la gestación 
(en la primera visita). Se expresó en Kilogramos. También se recogió el aumento de peso 
durante el embarazo.
- ALTURA DE LA MADRE: medida del vértex al talón, obtenida de la historia de la madre 
en sus primeras visitas durante la gestación al Servicio de Ginecología y Obstetricia.  
- BODY  MASS INDEX O ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC): según la definición 
dada anteriormente y obtenida en base al peso y altura obtenidos de la madre. 
VARIABLES CUANTITATIVAS DISCRETAS 
OTRAS VARIABLES
- EDAD GESTACIONAL: según fecha de última regla. Se expresó en semanas y días 
(semanas+días) 
VARIABLE INDEPENDIENTE PRINCIPAL 
VARIABLE CUALITATIVA 
- CATCH UP: El crecimiento recuperador o “cath up”, se define como una velocidad de 
crecimiento mayor que la media para la edad cronológica y sexo durante un periodo 


























ganancia en el Z score de peso mayor de 0,67  en el tiempo de duración del seguimiento de 
los pacientes (un año). 
OTRAS VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLES CUALITATIVAS
- HIPERTENSIÓN ARTERIAL MATERNA: registrar la presencia o no de hipertensión 
arterial en la madre durante el embarazo, definida como TA > 140/90 mmHg en dos
ocasiones separadas al menos por 4 horas. Expresada esta variable como sí/no. 
- PREECLAMPSIA: Definida como TA > 140/90 mmgHg en dos ocasiones separadas al 
menos por 4 horas y proteinuria > 300 mg/24 h. Expresada esta variable como sí/no. 
- FECUNDACIÓN IN VITRO (FIV): gestación conseguida mediante fecundación in vitro . 
Expresada esta variable como sí/no. 
- DIABETES MATERNA: presencia de dicha patología durante la gestación o anterior a
ésta, diagnosticada como tal por el Servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital. Se 
expresó esta variable como sí/no. 
- PRIMIPARIDAD/PRIMIGESTA: primer parto o embarazo de la madre respectivamente. 
Se expresó como sí/no 
- FUMADORA: fumadora de cualquier cantidad de cigarros de forma habitual durante el 
embarazo. Se expresó como sí/no.  
- CORTICOIDES PRENATALES: maduración del recién nacido antes del parto, con dos 
dosis de corticoides separadas por un mínimo de 12 horas en el caso de prematuridad
menor de 35 semanas. Se expresó como sí/no. 
































del seguimiento del embarazo de alguna alteración en el doppler de la arteria umbilical 
realizado en alguna ecografía. Se expresó como sí/no. 
- SEXO DEL RECIÉN NACIDO: expresado como varón/mujer.
- LACTANCIA MATERNA: mantenimiento de lactancia materna durante el seguimiento a 





















Todos los resultados se introdujeron en una base de datos Microsoft Excel. La codificación se 
realizó para todas aquellas variables que entraban en el análisis como numéricas, en función del 
tipo. 
Las variables dicotómicas de presencia/ausencia de la característica se introdujeron como 1=sí, 
0=no. Las variables cualitativas de varias categorías se introdujeron en orden ascendente a partir
del 1. Las variables cuantitativas, en su valor numérico.  
Dichos resultados se analizaron estadísticamente con el programa SPSS versión 22. Las variables 
cuantitativas se expresaron en forma de media y desviación estándar, y las variables cualitativas
en forma de porcentajes.  
Para analizar la asociación entre las variables del estudio se utilizó el test Chi-cuadrado de 
Pearson o el test exacto de Fisher en el caso de que el número de celdas con valores esperados 
menores de 5 fuera mayor de un 20%. Se utilizó la prueba t de Student para muestras
independientes en la comparación de los valores medios. Las alternativas no paramétricas 
utilizadas, en el caso de no ser conveniente la utilización de las anteriores, fue la prueba U de 
Mann-Whitney (para dos grupos) o la prueba H de Kruskal Wallis (para más de dos grupos). Los 


















































































6.1. DATOS PRENATALES Y PERINATALES
6.1.1.COMPLICACIONES DEL EMBARAZO  
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
En el estudio, el 3 % de las madres de los niños CIR habían presentado hipertensión arterial
(HTA) o preeclampsia durante el embarazo. A continuación se exponen las cifras obtenidas en
relación a la hipertensión y la presencia o ausencia de crecimiento recuperador. No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,527). 








































































El 6 % de las madres de niños CIR seguidos presentaron diabetes gestacional o bien tenían una
diabetes pregestacional. A continuación se exponen las cifras obtenidas en relación a la diabetes
materna y la presencia o ausencia de crecimiento recuperador. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (p=0,364). 









































































FECUNDACIÓN IN VITRO 
El porcentaje de niños CIR que nacieron fruto de una fecundación in vitro (FIV) fue del 1,5%.No
se encontraron dife encias estadísticamente significativas entre los CIR que realizaron crecimiento
recuperador y los que no (p=0,511). Se exponen en la tabla las cifras encontradas en los CIR en
relación con la FIV.









































ALTERACIÓN DEL  DOPPLER EN LA ARTERIA UMBILICAL 
Únicamente dos de los pacientes reclutados tenían alteraciones prenatales en el do ppler de la









































PREMATURIDAD Y CORTICOIDES PRENATALE S 
Del total de 125 CIR reclutados en el estudio, 11 niños (el 8,8 %) fueron prematuros . 4 de éstos
completaron el seguimiento durante un año (un 5,9%). El rango de edad gestacional de estos niños
fue de 32+2 a 36+5 semanas.  
Sólo dos de los pacientes reclutados en el estudio (un 3% del total) recibieron corticoides
prenatales. Un 10% de los CIR no recuperadores recibieron corticoides prenatales, frente al 0% de
los recuperadores, existiendo una diferencia estadísticamente significativa (p=0.028).























































































En el 38,8% de lo s pacientes del estudio se dieron otras circunstancias durante el embarazo
diferentes a las mencionadas con anterioridad y recogidas bajo este epígrafe (gemelaridad,
hipo/hipertiroidismo, etc.). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los
CIR que realizaron crecimiento recuperador y los que no (p=0,220). Se exponen en la tabla las
cifras encontradas en este apartado. 








































































6.1.2. ANTROPOMETRÍA MATERNA DURANTE EL EMBARAZO 
PESO DE LA MADRE
La media del peso de las madres  del estudio al final  de la gestación fue de 72,64 Kg con una 
ganancia media de peso durante la gestación de 10,99Kg . Aunque la ganancia máxima de peso de 
las madres durante el embarazo fue de 18,4Kg, hubo alguna madre que perdió peso durante el 
mismo.   
En la tabla a continuación se resumen las medias de peso de las madres durante la gestación (al 
inicio de la misma, al final y la ganancia de peso final), diferenciando el grupo de aquéllas cuyos 
hijos hicieron posteriormente un crecimiento recuperador de las que no. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
Tabla 6. Relación peso de la madre y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
PESO INICIO
GESTACIÓN (Kg) 
57,59 (9,66) 63,59(12,69) 0,24 
PESO FIN 
GESTACIÓN (Kg) 
67,85 (9,24) 74,32 (12,72) 0,27 
GANANCIA PESO 
(Kg) 











































































Figura 8. Relación evolución peso de la madre y crecimiento recuperador




Figura 9. Relación peso durante el embarazo y crecimiento recuperador
Peso de la madre durante el embarazo 
No recuperadores 
Recuperadores 


































ALTURA DE LA MADRE
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de CIR que hizo el
crecimiento recuperador y el que no lo hizo en relación a la altura materna.

















Figura 10. Relación altura de la madre y crecimiento recuperador









































ÍNDICE DE MASA CORPORAL DE LA MADRE 
La medi a del índice de masa corporal (IMC) de las madres del estudio fue de 24,03 Kg/m2
(desviación típica de 4,74 Kg/m2 ), con un rango entre 16,83-38,94 Kg/m2 . No se encontraron
diferencias estadísticamente significativas en el IMC materno entre los dos grupos de CIR
estudiados.
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Figura 11. Relación IMC y crecimiento recuperador












































La mayoría de las madres incluídas en el estudio fueron primíparas (68,6%). No se
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los CIR que realizaron
crecimiento recuperador y los que no en cuanto a la paridad (p=0,877). Se exponen en la
tabla a continuación las cifras de ambos grupos. 















































































El 32,8 % de las madres de los niños CIR eran fumadoras No se encontraron diferencias
estadísticamente significativas entre los CIR que realizaron crecimiento recuperador y los
que no en relación con el consumo de tabaco(p=0,850). Se exponen en la tabla las cifras
encontradas.





































Figura 13. Relación tabaquismo y crecimiento recuperador
Tabaquismo 








































La mayoría de los CIR incluídos en el estudio fueron mujeres (56,7%). No se encontraron
diferencias estadísticamente significativas entre los CIR que realizaron crecimiento
recuperador y los que o en cuanto al sexo (p=0,877). Se exponen en la tabla las cifras en
relación a esta variable.
























































La edad gestacional media de los n iños del estudio fue de 38,56 semanas (desviación típica
1,76 semana s), con un rango de edades gestacionales comprendidas entre 32 y 42 semanas.
No se encontraron diferencias esta dísticamente significativas entre los CIR que realizaron
crecimiento recuperador y los que no en cuanto a la edad gestacional (p=0,072).
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La mayoría de los pacientes reclutados en el estudio fueron hijos de madres españolas,
siendo extranjeras el 17,9%. Del grupo de los recuperadores, el 80,9% fueron hijos de
madres españolas; entre los que no realizaron crecimiento recuperador, las españolas
supusieron un 85%, sin haber diferencias esta dísticamente significativas. Los niños fueron
estratificados en varios grupos según la procedencia de sus madres; dichos grupos se
reflejan en la tabla a continuación: 


















































































































No recuperadores Recuperadores 
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6.2. DATOS DE ANTROPOMETRÍA EN EL PRIMER AÑO DE VIDA 
6.2.1. PESO 
El peso medio al nacimiento de los niños CIR que se incluyeron en el estudio fue de 2,55Kg 
(desviación típica 0,34Kg), con un rango que osciló entre 1,30 y 2,99Kg. 
La mayoría de los niños del estudio (71,64%)  presentaron un percentil de peso al nacimiento 
entre tres y diez, mientras el resto estaba en un peso al nacimiento por debajo del percentil tres. 
Se resumen en la tabla a continuación las medias de peso (al nacimiento, 3,6, 9 y 12 meses) de los 
CIR que realizaron crecimiento recuperador y la de aquéllos que no lo realizaron durante el 
primer año: no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
Tabla 14. Relación peso del RN y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
PESO  NACIMIENTO(Kg) 2,43 (0,44) 2,56 (0,27) 0,23 
PESO 3 MESES (Kg) 4,91 (0,60) 5,65 (0,54) 0,86 
PESO 6 MESES (Kg) 6,48 (0,62) 7,49 (0,76) 0,28 
PESO 9MESES (Kg) 7,45 (0,88) 8,32 (1,57) 0,72 
PESO 12MESES (Kg) 8,07 (0,96) 9,39 (0,79) 0,42 
6.2.2. LONGITUD 
La longitud media al nacimiento fue de 46,70 cm (desviación típica 2,5 cm), con un rango entre 
38 y 52 cm.  
Se resumen en la tabla a continuación las medias de longitud de los CIR que realizaron 
crecimiento recuperador y la de aquéllos que no lo realizaron durante el primer año (al 
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nacimiento, 3,6, 9 y 12 meses): no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre
ambos grupos. 
Tabla 15. Relación longitud del RN y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
LONGITUD NACIMIENTO(cm) 45,22 (2,58) 47,29 (0,21) 0,49 
LONGITUD 3 MESES (cm) 57,26 (2,35) 59,26 (2,35) 0,75 
LONGITUD 6 MESES (cm) 64,28 (2,82) 66,34 (3,20) 0,41 
LONGITUD 9MESES (cm) 68,05 (3,6) 71,82 (2,80) 0,60 
LONGITUD 12MESES (cm) 72,84 (3,65) 75,07 (2,98) 0,44 
6.2.3. PERÍMETRO CEFÁLICO 
La media del perímetro cefálico al nacimiento de los niños reclutados en el estudio fue de 32,81 
cm (desviación típica 1,48cm), con rango entre 28  y 36 cm.  
Se resumen en la tabla a continuación las medias de perímetro cefálico (al nacimiento, 3,6, 9 y 12 
meses) de los CIR que realizaron crecimiento recuperador y la de aquéllos que no lo realizaron
durante el primer año: no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos. 
Tabla 16. Relación PC del RN y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
PERÍMETRO CEFÁLICO 
NACIMIENTO (cm) 
32,27 (1,63) 33,13(1,44) 0,79 
PERÍMETRO CEFÁLICO 3 
MESES (cm) 
39,16(1,37) 39,89(1,32) 0,89 
PERÍMETRO CEFÁLICO 6 
MESES (cm) 
42,22(1,30) 43,20(1,37) 0,91 
PERÍMETRO CEFÁLICO 
9MESES (cm)
44,19(1,54) 44,94(1,46) 0,70 
PERÍMETRO CEFÁLICO 
12MESES (cm)
45,17(1,36) 36,53(4,02) 0,43 
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6.2.4. ÍNDICE DE MASA CORPORAL 
El índice de masa corporal medio al nacimiento de los niños reclutados fue de 11,74 kg/m2 
(desviación típica de 1,59 kg/m2), con rango entre 8,69  y 25,39 kg/m2.  
Se resumen en la tabla a continuación las medias del IMC (al nacimiento, 3,6, 9 y 12 meses) de 
los CIR que realizaron crecimiento recuperador y la de aquéllos que no lo realizaron durante el 
primer año: no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
Tabla 17. Relación IMC del RN y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE 
p 
IMC NACIMIENTO (Kg/m2) 11,80(1,33) 11,40(0,99) 0,23 
IMC 3 MESES (Kg/m2) 14,92(1,11) 16,14(1,20) 0,68 
IMC 6 MESES (Kg/m2) 15,67(0,96) 16,98(1,42) 0,20 
IMC 9 MESES (Kg/m2) 16,11(1,69) 16,60(1,09) 0,11 
IMC 12 MESES (Kg/m2) 15,18(1,09) 16,75(1,23) 0,62 
6.2.5. EVOLUCIÓN DEL CRECIMIENTO
CRECIMIENTO RECUPERADOR 
En el estudio se observó que la mayoría  (un 70%) de los CIR que fueron incluidos  realizaron un 
crecimiento recuperador durante el seguimiento en ese primer año de vida. La mayoría de los que 
consiguieron este crecimiento recuperador lo hicieron en los primeros tres meses (87%), mientras 
que el 13% restante lo realizaron entre los 6 meses (el 9%) y los 9 meses de edad (el 4%). Por lo 
tanto, todos los que hicieron crecimiento recuperador lo consiguieron antes de los 9 meses de
vida. 
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Figura 18. Comparativa entre recuperadores y no recuperadores. 





















EVOLUCIÓN GLOBAL DE LA ANTROPOMETRÍA 
Al valorar las curvas de peso en ambos grupos, se puede observar que la curva de peso de los 
niños que hacen crecimiento recuperador durante el seguimiento está por encima de la de los que 
no lo realizan, partiendo ambos grupos de niños de una media similar de peso (2,43Kg en el grupo 
no recuperador y 2,56Kg en los recuperadores). La diferencia entre ambos grupos al final del 
seguimiento del estudio fue de más de un kilo trescientos gramos (9,39 Kg en un grupo frente a 
8,07 Kg el de los no recuperadores). 
La evolución tanto de longitud como del perímetro cefálico a lo largo del primer año de vida de 
los niños estudiados fue ascendente y en curvas prácticamente paralelas como se puede observar 
en las gráficas a continuación.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niños que recuperadores y 
los no recuperadores en la evolución del peso, longitud ni perímetro cefálico. 
Figuras 20, 21 y 22. Evolución de peso, longitud y PC según el crecimiento recuperador 
Peso del niño 



















































































RN 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 













RN 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 
Las curvas del índice de masa corporal en el grupo recuperador y el de los no recuperadores 
fueron también prácticamente paralelas, con un salto inicial en el paso de la antropometría





































Figura 23. Evolución del índice de masa corporal y crecimiento recuperador 






8 No recuperadores 






RN 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 
Si se divide a los niños reclutados en el estudio en dos grupos, se puede hablar por un lado del 
grupo de los CIR severos (con un percentil de peso al nacimiento menor de 3) y por otro lado, del 
resto de los CIR o CIR leves-moderados(percentil entre 3 a 10). En el estudio se  puede observar 
que la mayoría de estos niños, en ambos grupos , llegan a hacer un crecimiento recuperador en el 
primer año de vida: un 89% de niños con CIR severo frente a un 62,5% de niños con CIR leve-




























6.3. DATOS DE LACTANCIA MATERNA 
El inicio de la lactancia matern a en los niños CIR incluidos en el estudio se hizo en el 70 % de los
casos. El 85% de no recuperadores recibieron lactancia materna (con una media de 4,06 meses)
frente al 97,9% de los recuperadores (con una media de 4,07 meses), sin encontrarse diferencias
estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
La mayoría de los niños que se alimentaron con lactancia materna (73%) realizaron un
crecimiento recuperador frente al 27% de los que no realizaron dicho crecimiento. Por otro lado,
entre los que se alimentaron desde un inicio con fórmula artifici al, la mayoría no consiguieron un
crecimiento recuperador (75%) frente al 25% que sí lo consiguieron. Las diferencias no fueron
estadísticamente significativas pero sí cercanas a la significación estadística (p=0,076). 



















Lactancia materna No lactancia materna 
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De entre los que recibieron lactancia materna, la mayoría la recibieron durante más de tres meses, 
tanto en el grupo con un crecimiento recuperador el primer año de vida como en aquél sin dicho 
crecimiento. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en esta variable 
analizada.
Tabla 18. Relación lactancia materna y crecimiento recuperador 
NO RECUPERADORES RECUPERADORES
LM 3 meses o menos 8(40%) 14 (30,4%) 
LM mayor de 3 meses 12(60%) 32 (69,6%) 
TOTAL 20(100%) 46(100%) 
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6.4. DATOS ANALÍTICOS EN EL PRIMER AÑO DE VIDA 
6.4.1. PERFIL GLUCÉMICO 
En el cordón umbilical, la glucemia media encontrada en los niños que fueron incluidos en el 
estudio fue de 86,21 mg/dl (desviación típica 21,71mg/dl), con un rango entre  53 y 153 mg/dl . 
La glucosa media en la sangre del cordón umbilical de los niños que realizaron un crecimiento 
recuperador fue de 80,72 mg/dl y la de los que no consiguieron este crecimiento fue de 99,23 
mg/dl, con una diferencia estadísticamente significativa.
A los 9 y a los 12 meses, las medias de glucosa encontradas en ambos grupos no tenían una 
diferencia estadísticamente significativa, de manera que éstas fueron las siguientes.
Tabla 19. Relación perfil glucémico y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Glucosa al nacimiento 
(mg/dl) 
99,23 (26,63) 80,72 (15,38) 0.03 
Glucosa 9 meses 
(mg/dl) 
84,08 (9,06) 82,70(9,72) 0.46 
Glucosa 12 meses 
(mg/dl) 
85,50 (31,80) 79,10 (7,06) 0.54 
Figura 25. Perfil glucémico y crecimiento recuperador 
Glucosa 
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6.4.2. PERFIL DE GRASAS 
COLESTEROL 
Colesterol total  
En el cordón umbilical, la cifra media de colesterol total encontrada en los niños que 
fueron incluidos en el estudio fue de 67,11 mg/dl (desviación típica 18,79mg/dl), con 
rango entre 31 y 133 mg/dl.  
Al nacimiento,  9 y 12 meses, las medias de colesterol total encontradas en ambos grupos 
no tuvieron una diferencia estadísticamente significativa tampoco, y  éstas fueron las
siguientes.
Tabla 20. Relación colesterol total y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Colesterol total al
nacimiento (mg/dl) 
76,69 (29,84) 65,36 (17,44) 0,21 
Colesterol total 9 
meses (mg/dl) 
140,00 (25,56) 144,13 (24,89) 0,62 
Colesterol total 12 
meses (mg/dl) 
144,33 (34,36) 155,78 (21,09) 0,38 
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La cifra media del colesterol LDL al nacimiento (en la sangre de cordón) fue de 33,46 
mg/dl (desviación típica 13,68 mg/dl). No hubo diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos grupos comparados (recuperadores/no recuperadores) en las cifras de LDL al 
nacimiento, 9 meses ni a los 12 meses de vida. Dichas cifras se resumen en la siguiente 
tabla. 
Tabla 21. Relación colesterol LDL y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Colesterol LDL al 
nacimiento (mg/dl) 
42,84 (23,48) 31,36 (11,81) 0,11 
Colesterol LDL  9 
meses (mg/dl) 
71,85 (29,40) 76,00 (21,44) 0,61 
Colesterol LDL 12 
meses (mg/dl) 
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La cifra media en sangre de cordón del colesterol HDL al nacimiento fue de 25,00 mg/dl 
(desviación típica 8,52 mg/dl). No hubo diferencias estadísticamente significativas entre 
los dos grupos comparados (recuperadores/no recuperadores) en las cifras de colesterol
HDL al nacimiento, 9 meses ni a los 12 meses de vida. 
Las cifras de colesterol HDL de ambos grupos a lo largo del seguimiento se resumen en la
siguiente tabla. 
Tabla 22. Relación colesterol HDL y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Colesterol HDL al 
nacimiento (mg/dl) 
26,08 (8.93) 24,67 (9.00) 0,63 
Colesterol HDL  9 
meses (mg/dl) 
46,77 (15.38) 44,73 (13.14) 0,66 
Colesterol HDL 12 
meses (mg/dl) 
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En el cordón umbilical, la cifra media de triglicéridos totales encontrada en los niños que fueron 
incluidos en el estudio fue de 43,19 mg/dl (desviación típica 21,34 mg/dl), con un rango entre 7  y 
123 mg/dl.  
Las cifras de triglicéridos totales de ambos grupos a lo largo del seguimiento se resumen en la
tabla a continuación. Se puede observar que existe una diferencia estadísticamente significativa en 
las cifras de triglicéridos a los 12 meses entre el grupo con crecimiento recuperador y el de los
niños que no lo presentaron. 
Tabla 23. Relación triglicéridos y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Triglicéridos al 
nacimiento (mg/dl) 
35,38 (18,05) 46,11 (24,59) 0,16 
Triglicéridos  9 meses 
(mg/dl) 
105,85 (86,37) 115,87 (77,09) 0,71 
Triglicéridos 12 meses 
(mg/dl) 
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6.4.3 HORMONAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO 
INSULINA Y HOMA 
Insulina
En el estudio, la media encontrada de insulina en el cordón umbilical fue de de 3,43 
mU/ml (desviación típica 6,17 mU/ml), con rango entre 0,12  y 41,89 mU/ml. No se
encontraron diferencias estadísticamente significativas en las cifras de insulina durante el 
seguimiento entre el grupo con crecimiento recuperador y aquél sin dicho crecimiento.  A
continuación, las medias de insulina durante el estudio. 
Tabla 24. Relación insulina y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
INSULINA al 
nacimiento  (mU/ml) 
6,11 (11.13) 3,13 (4.31) 0,36 
INSULINA 9 meses 
(mU/ml) 
4,27 (3.91) 4,24 (4.54) 0,56 
INSULINA 12 meses 
(mU/ml) 
1,95 (0.70) 4,07 (4.80) 0,23 
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La media del HOMA  hallada en la sangre del cordón  en los niños incluidos en el estudio 
fue de 0,82 (desviación típica de 1,89). No se encontraron diferencias estadísticamente
significativas entre los dos grupos comparados a lo largo del seguimiento en el primer año 
de vida. Se representan en la tabla a continuación las medias de ambos grupos. 
Tabla 25. Relación HOMA y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
0,25 
HOMA al nacimiento 1,71 (3,43) 0,60 (0,76) 0,27 
HOMA 9 meses 0,93 (0,94) 0,82 (0,62) 0,56 
HOMA 12 meses 0,43 (0,18) 0,77 (0,80) 














































FACTORES DE CRECIMIENTO 
IGF-1
La cifra media de IGF-1 en sangre de cordón fue de 37,07 ng/dl (desviación típica 
19,06mg/dl). 
Al nacimiento,  9 y 12 meses, las medias IGF-1 encontradas en ambos grupos no tuvieron 
una diferencia estadísticamente significativa, y  éstas fueron las siguientes. 
Tabla 26. Relación IGF-1 y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
IGF-1 al nacimiento 
(ng/dl) 
39,38 (14,09) 36,74 (21,78) 0,69 
IGF-1 9 meses 
(ng/dl) 
44,06 (13,77) 59,47 (56,57) 0,34 
IGF-1 12 meses 
(ng/dl) 
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La cifra media de IGF-BP3 en sangre de cordón fue de 1,22 mg/l (desviación típica 0,30 
mg/l).
Al nacimiento,  9 y 12 meses, las medias IGF-BP3 encontradas en ambos grupos no 
tuvieron una diferencia estadísticamente significativa, y  éstas fueron las siguientes.
Tabla 27. Relación IGF-BP3 y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
IGF-BP3 al 
nacimiento (mg/l) 
1,20 (0,38) 1,22 (0,33) 0,85 
IGF-BP3 9 meses 
(mg/l) 
2,51 (0,54) 2,86 (0,52) 0,49 
IGF-BP3 12 
meses (mg/l) 
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6.5.-DATOS CARDIOVASCULARES EN EL PRIMER AÑO DE VIDA 
6.5.1. TENSIÓN ARTERIAL 
TENSIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 
La tensión arterial sistólica media en el estudio fue de 74,75 mmHg (desviación típica  8,23 
mmHg), con un rango entre 53 y 95 mmHg. No hubo diferencias estadísticamente significativas
en la tensión sistólica entre ambos grupos (recuperadores/no recuperadores) a lo largo del 
seguimiento durante el primer año de vida salvo al nacimiento, momento en el que la tensión
arterial sistólica fue significativamente mayor en el grupo que hizo catch up. Las tensiones 
arteriales sistólicas medias se reflejan a continuación.
Tabla 28. Relación TAS y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
TAS nacimiento 70,50 (7,65) 76,66 (7,71) 0,004 
TAS 3 meses 85,11 (15,79) 88,70 (16,53) 0,434 
TAS 6 meses 93,92 (18,59) 94,42 (14,06) 0,920 
TAS 9 meses 101,54 (19,84) 102,00 (18,59) 0,946 
TAS 12 meses 103,71 (8,06) 96,63 (14,33) 0,232 
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TENSIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA 
En el estudio, la tensión arterial diastólica media  fue de 44,31 mmHg (desviación típica 8,27 
mmHg), con rango entre 25 y 65 mmHg. No hubo diferencias estadísticamente significativas en 
la tensión diastólica entre el grupo con crecimiento recuperador y el grupo sin dicho crecimiento 
a lo largo del seguimiento durante el primer año de vida salvo al nacimiento, momento en el que 
la tensión arterial diastólica fue significativamente mayor en el grupo catch up. Las tensiones 
arteriales diastólicas medias se reflejan a continuación.
Tabla 29. Relación TAD y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
TAD nacimiento 38,95 (8,38) 46,70 (8,25) 0,001 
TAD 3 meses 51,55 (12,00) 57,18 (12,79) 0,115 
TAD 6 meses 60,38 (11,41) 54,51 (10,06) 0,090 
TAD 9 meses 64,00 (19,69) 62,14 (10,99) 0,774 









































6.5.2. DATOS DE MORFOLOGÍA CARDIACA 
SEPTO Y PARED POSTERIOR 
Las medidas del septo interventricular y la pared posterior cardiaca encontradas durante la
valoración cardiológica realizada tanto a los 9 meses como a los 12 meses de vida se reflejan en la 
tabla expuesta a continuación, junto con la desviación típica correspondiente. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables entre ambos grupos de 
comparación (recuperadores/no recuperadores).
Tabla 30. Relación septo/pared posterior y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Septo IV (mm) 9 
meses
3,78(0,70) 3,96 (0,65) 0,424 
Septo IV (mm)12 
meses
3,81 (0,40) 3,94 (0,76) 0,628 
Pared posterior (mm)
9 meses 
4,00 (0,71) 3,92 (0,78) 0,774 
Pared posterior (mm)
12 meses 




































































9 meses 12 meses 
VENTRÍCULO IZQUIERDO 
Se presenta a continuación una tabla en la que se resumen los datos morfológicos del ventrículo 
izquierdo encontrados durante la valoración cardiológica realizada tanto a los 9 como a los 12
meses de vida. Se muestran las medias y la desviación típica correspondientes a la longitud base­
ápex, diámetro basal e índice de esfericidad.  No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en ninguna de estas variables entre el grupo que realizó crecimiento recuperador y el 
que no. 
Tabla 31. Morfología del ventrículo izquierdo y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
Longitud base-ápex 9 
meses (mm)
34,71(3,15) 33,21(5,34) 0,493 
Longitud base-ápex 12 
meses (mm)
33,82(4,47) 32,68(6,70) 0,619 
Diámetro basal 9 
meses (mm)
20,37(3,81) 18,39(3,62) 0,216 
Diámetro basal 12 
meses (mm)
21,65(5,06) 18,58(5,34) 0,147 
Índice esfericidad 9 
meses
1,82 (0.36) 1,86(0,16) 0,853 
Índice esfericidad 12 
meses
1,66(0,32) 1,85(0,35) 0,175 
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Figura 38. Longitud base-ápex del VI y crecimiento recuperador 









9 meses 12 meses 
Figura 39. Diámetro basal del VI y crecimiento recuperador.








9 meses 12 meses 
Figura 40. Índice de esfericidad del VI y crecimiento recuperador 
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Se presenta a continuación una tabla en la que se resumen los datos morfológicos del ventrículo 
derecho encontrados durante la valoración cardiológica realizada a los 9 y a los 12 meses de vida.
Se muestran las medias y la desviación típica correspondientes a la longitud base-ápex, diámetro 
basal e índice de esfericidad en el ventrículo derecho.  No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en ninguna de estas variables entre el grupo que realizó 
crecimiento recuperador y el que no. 
Tabla 32. Morfología del ventrículo derecho y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADOR RECUPERADOR VALOR DE p 
Longitud base-ápex 9 
meses (mm)
29,00 (4,83) 28,37 (6,71) 0,811 
Longitud base-ápex 12 
meses (mm)
30,12 (5,59) 26,81 (7,78) 0,297 
Diámetro basal 9 
meses (mm)
15,00 (3,56) 15,13 (3,85) 0,951 
Diámetro basal 12 
meses (mm)
16,11 (4,11) 14,50 (3,85) 0,337 
Índice esfericidad 9 
meses
1,99 (0,49) 1,87 (0,27) 0,853 
Índice esfericidad 12 
meses
1,94 (0,22) 1,87 (0,41) 0,175 
Figura 41. Longitud base-ápex del VD y crecimiento recuperador 




























































9 meses 12 meses
Figura 43. Índice de esfericidad del VD y crecimiento recuperador 
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6.5.3. DATOS FUNCIONALIDAD CARDIACA 
FUNCIÓN SISTÓLICA 
La tabla mostrada a continuación resume los resultados obtenidos en la valoración cardiológica 
realizada a los 9 y a los 12 meses de algunas variables relativas a la funcionalidad cardiaca -en 
concreto, a la función sistólica (fracción de eyección, MAPSE, TAPSE, S´mitral lateral y septal). 
Se expresan como medias y desviación típica correspondientes. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en ninguna de estas variables entre el grupo con crecimiento 
recuperador y el grupo sin crecimiento recuperador. No obstante, las diferencias encontradas entre
ambos grupos en  la fracción de eyección a los 12 meses y MAPSE a los 12 meses se acercaron a 
dicha significación estadística.
Tabla 33. Función sistólica y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.T.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
FE 9 meses (%) 69,14 (5,89) 70,57 (5,07) 0,599 
FE 12 meses (%) 69,30 (5,62) 73,12 (5,10) 0,060 
MAPSE 9 meses (mm) 9,82 (1,83) 10,50 (2,23) 0,374 
MAPSE 12 meses (mm) 10,66 (1,28) 9,68 (1,42) 0,075 
TAPSE 9 meses (mm) 13,62 (2,50) 14,74 (2,37) 0,174 
TAPSE 12 meses (mm) 15,59 (1,08) 15,20 (1,63) 0,498 
S' MITRAL LATERAL 9 
MESES (cm/seg) 
8,49 (1,27) 8,40 (1,72) 0,889 
S 'MITRAL LATERAL 12
MESES (cm/seg) 
8,60 (1,51) 8,17 (1,48) 0,459 
S' MITRAL SEPTAL 9 
MESES (cm/seg) 
7,44 (1,00) 8,10 (2,43) 0,498 
S 'MITRAL SEPTAL 12 
MESES (cm/seg) 
7,79 (1,21) 8,19 (2,43) 0,634 
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9 meses 12 meses 
Figura 47. S’ mitral lateral y crecimiento recuperador 
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Figura 48. S’ mitral septal y crecimiento recuperador 









9 meses 12 meses 
FUNCIÓN DIASTÓLICA 
A continuación se expone una tabla resumen con algunos resultados obtenidos a los 9 y 12 meses 
en la valoración cardiológica realizada durante el seguimiento de los pacientes; en concreto, se 
trata de variables que reflejan la función diastólica cardíaca (onda tricuspídea E y A, onda mitral E
y A, E' mitral septal y lateral y la relación E/E' septal y lateral). Se expresan como medias y 
desviación típica correspondientes. Únicamente se encontró una diferencia estadísticamente
significativa en la relación E/E' lateral a los 12 meses. En el resto de variables relacionadas con la 
función diastólica no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas, aunque sí una
diferencia cercana a la significación estadística en la relación E/E' lateral a los 9 meses y en la 
onda mitral A a los 12 meses. 
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Tabla 34. Función diastólica y crecimiento recuperador 
MEDIAS (D.E.) NO RECUPERADORES RECUPERADORES VALOR DE p 
ONDA TRICUSPÍDEA  E 9 MESES (cm/s) 63,89 (10,82) 64,65 (13,55) 0,883
ONDA TRICUSPÍDEA  E 12 MESES (cm/s) 61,30 (11,61) 59,35 (12,81) 0,689
ONDA TRICUSPÍDEA A 9 MESES (cm/s) 58,56 (9,14) 63,37 (18,82) 0,153
ONDA TRICUSPÍDEA A 12 MESES (cm/s) 60,40 (12,81) 57,89 (15,48) 0,665
ONDA MITRAL E 9 MESES (cm/s) 95,00 (13,19) 99,26 (15,98) 0,425
ONDA MITRAL E 12 MESES (cm/s) 93,10 (11,66) 103,35 (13,88) 0,500
ONDA MITRAL A 9 MESES (cm/s) 72,33 (16,06) 82,61 (20,48) 0,134
ONDA MITRAL A 12 MESES (cm/s) 66,55 (14,94) 77,91 (17,79) 0,090
E' MITRAL SEPTAL 9 MESES (cm/s) 12,06 (1,92) 11,60 (2,49) 0,594
E' MITRAL SEPTAL 12MESES (cm/s) 12,94 (2,50) 12,79 (2,60) 0,881
E' MITRAL LATERAL 9 MESES (cm/s) 14,62 (1,71) 13,31 (2,50) 0,103
E' MITRAL LATERAL 12 MESES (cm/s) 15,21 (3,04) 13,93 (2,83) 0,259
E/E' LATERAL 9 MESES 6,63 (1,42) 7,61 (1,68) 0,092
E/E' LATERAL 12 MESES 6,29 (1,16) 7,58 (1,48) 0.031
E/E' SEPTAL 9 MESES 7,98 (1,69) 8,98 (2,55) 0,250
E/E' SEPTAL 12 MESES 7,38 (1,84) 9,70 (6,92) 0,311 
E/A TRICUSPÍDEA 9 MESES 1,11 (0,24) 0,98 (0,24) 0,183
E/A TRICUSPÍDEA 12 MESES 1,13 (0,46) 1,12 (0,40) 0,966
E/A  MITRAL 9 MESES 1,35 (0,26) 1,25 (0,25) 0,257
E/A MITRAL 12 MESES 1,45 (0,34) 1,38 (0,34) 0,557
TPO. DECELERACIÓN MITRAL E 9 MESES (ms) 71,18 (17,37) 60,95 (18,71) 0,143
TPO. DECELERACIÓN MITRAL E 12 MESES(ms) 65,30 (16,45) 60,70 (21,35) 0,556
TPO. DECELERACIÓN TRICUSPÍDEA  E 9 MESES(ms) 69,13 (29,10) 63,50 (29,07) 0659 
TPO. DECELERACIÓN TRICUSPÍDEA E 12  M 
MESES(ms)
62,43 (29,20) 58,94 (33,65) 0,813
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9 meses 12 meses 
Figura 50. Onda tricuspídea A y crecimiento recuperador 
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Figura 51. Onda mitral E y crecimiento recuperador 
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Figura 52. Onda mitral A y crecimiento recuperador 
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Figura 52. E’ mitral septal y crecimiento recuperador 
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Figura 53. E’ mitral lateral y crecimiento recuperador 
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Figura 58. Tiempo de deceleración mitral E y crecimiento recuperador 
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Figura 59. Tiempo de deceleración tricuspídea E y crecimiento recuperador 

































































7.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
7.1.1. HETEROGENEIDAD DE LA POBLACIÓN 
Una dificultad al establecer conclusiones sobre la evolución a largo plazo de los CIR es la 
heterogeneidad de la población de los distintos estudios. Las variables que pueden modificar los 
resultados están en relación con aspectos del periodo prenatal (como la salud y antropometría
maternas durante el embarazo); el corte en la edad de gestación (prematuridad extrema,
prematuridad límite, gestación a término); el peso al nacimiento (muy bajo peso al nacimiento, 
extremo bajo peso, bajo peso);el tipo de restricción al crecimiento intrauterino (CIR simétrico o 
asimétrico), así como influencias postnatales en los primeros años de vida como la alimentación y 
el nivel socioeconómico entre otras variables.  
En este estudio, al realizarse en un Hospital de nivel neonatal 2b, no se incluyeron pacientes con 
una prematuridad extrema ni un extremo bajo peso al nacimiento(se trasladan los menores de 
1500 gr y de 32 semanas). No obstante, en la obtención de datos se recogieron variables relativas 
al periodo prenatal, perinatal y datos relativos al primer año de vida con el fin de poder analizar 
esta población teniendo en cuenta estas variables, que pueden modificar los resultados en la 
evolución de los CIR. 
Por otro lado, una limitación importante en el estudio de esta patología es la falta de
homogeneidad en las definiciones prenatal y postnatal del CIR y del feto normal con bajo peso 
para la edad gestacional. Los estudios existentes no evalúan poblaciones similares y las 
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definiciones postnatales no coinciden con las obstétricas en el periodo prenatal(4). En nuestro 
caso, se ha partido del criterio para la inclusión en el estudio de un percentil de peso menor de 10 
al nacimiento. De acuerdo con esta definición, es esperable que se incluyan en el grupo a niños 
que realmente no han tenido una restricción en el crecimiento intrauterino y viceversa.   
La medida biométrica fetal por ecografía es el método más consensuado de presunción 
diagnóstica antenatal del CIR. Sin embargo, el único dato ecográfico prenatal que se ha tenido en 
cuenta en la recogida de variables ha sido la alteración en el doppler de la arteria umbilical. 
Aunque está aceptada su utilidad como valor predictivo en fetos con CIR y peor resultado
perinatal, hubiera sido muy útil recoger los datos de la monitorización ecográfica del crecimiento 
fetal (alteraciones en la evolución de las medidas biométricas)(60). Si se hubieran recogido estos 
datos, se podría haber hecho una discriminación más certera entre los fetos con una restricción 
real al crecimiento intraútero frente a los que simplemente habían nacido con un percentil más 
bajo de peso pero sanos. 
7.1.2. GRADO DE COLABORACIÓN DE LOS PROGENITORES 
El grado de colaboración fue alta inicialmente, aceptando entrar en el estudio 125 pacientes de los
126 a los que se les propuso dicha colaboración. Sin embargo, la valoración completa propuesta
para el seguimiento de estos niños (durante un año, y en las consultas de Endocrinología y 
Cardiología pediátricas), sólo se realizó en el 53,6% de los casos en los que se aceptó la inclusión 
en el estudio. 
Podríamos tratar de explicar esta escasa participación basándonos en varias razones posibles, y no 
excluyentes entre ellas. Estos niños únicamente cumplían, como criterio de inclusión, la presencia
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de un percentil de peso bajo para su edad gestacional al nacimiento. Por ello, muchos padres
probablemente no percibieron la existencia de un factor de riesgo: la incomodidad que puede
suponer tener que acudir repetidamente a una consulta, junto con los problemas laborales que 
puede acarrear, posiblemente influyó en que no acudieran a las citas propuestas. Además, el área 
del Hospital donde se realizaron todas las consultas y el seguimiento es un área en la que se 
atiende a una población de un nivel socioeconómico medio bajo, lo que pudiera influir en el 
abandono del seguimiento en gran parte de los casos. La cifra importante de población inmigrante, 
con los problemas de comunicación que puede suponer esto y la vuelta al país de origen motivada 
por la crisis, justifica también este aspecto. Por otro lado, la necesidad de realizar analítica en dos
de los momentos durante el seguimiento, en base a cumplir el protocolo del estudio sin haber una 
causa clínica que lo justificara, podría haber motivado que  muchos de los padres que inicialmente
firmaron el consentimiento para la inclusión en el trabajo no trajeran a sus hijos a las consultas.
En este sentido, una forma de obviar este problema en futuros estudios podría ser acumular todas
las pruebas en el mismo día (valoración cardiológica, endocrinológica y extracción de analítica) 
en la medida de lo posible e intentar transmitir la importancia de un seguimiento más estrecho en
estos niños de riesgo. 
7.1.3. SESGOS EN LA RECOGIDA DE INFORMACIÓN  
Consideramos poco probable que el hecho de recoger parte de la información clínica a partir de la 
entrevista realizada a los padres añada cierto grado de subjetividad al estudio, puesto que no hay 
datos subjetivos que se recojan durante las distintas consultas de seguimiento (aunque puede ser 
que algunas madres no hayan contestado con rigor a algunas preguntas como la presencia de





















Sin embargo, sí que consideramos que algunos hechos inherentes al hecho de estar estudiando a 
niños pequeños (el llanto, la necesidad de alimentación a demanda) pueden haber influido en la
toma de mediciones como la tensión arterial, cardiológicas, así como en los valores analíticos. En
concreto estos últimos pueden haberse recogido de una forma poco estricta esencialmente por la 
posibilidad alta de que no todos los niños acudieran a la extracción sanguínea en la misma
situación de ayuno a pesar de las indicaciones; además, la mayoría de las variables analíticas 
estudiadas pueden verse influidas por un mayor o menor tiempo de ayuno (así por ejemplo el 
colesterol, triglicéridos y la glucemia). 
Por otro lado, las variables cardiológicas y la tensión arterial son parámetros sensibles al estado 
del niño. La tensión arterial puede verse modificada al alza con el llanto y la irritabilidad. 
Además, para  realizar unas mediciones rigurosas durante la  valoración cardiológica es
importante mantener al niño durante la exploración tranquilo, algo que en ocasiones resulta difícil 
de conseguir. En varias de las historias se refleja el hecho de la imposibilidad de realizar una
adecuada recogida de datos en la consulta de cardiología por este motivo, haciéndose necesario
por ello una nueva citación en dicha consulta en algunos de los casos. Pese a esto, las cifras de 
tensión arterial por ejemplo son coherentes con las publicadas y además se puede apreciar un 
ascenso progresivo de las mismas con la edad(61).  
La pérdida de pacientes durante el seguimiento ha podido suponer otra fuente adicional de sesgos. 
Es posible que parte de los niños que se han perdido tuvieran una mala evolución clínica y por 
ello fueran a realizar el seguimiento en un hospital terciario. Sin embargo, dada las características
de los pacientes, parece más probable que fuera lo contrario: que la evolución de esos niños fuera 
buena y por ello los padres no han considerado necesario hacerles un seguimiento. Según esto,
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nos habríamos quedado con los niños con una evolución clínica peor pudiendo esto inducir a los 
padres a realizar el seguimiento.  
Además, otra de las variables recogida como es el peso al final del embarazo y la ganancia de 
peso durante el embarazo puede afectarse por distintos factores. Por un lado, la ganancia de peso
puede verse influida por el momento de finalización de la gestación (cuanto más tarde acabe la 
gestación más posibilidades de mayor ganancia de peso). Por otro lado, si el inicio del control de 
la gestación es tardío, la ganancia de peso durante el embarazo registrada será menor que la real. 
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7.2. APORTACIONES DEL ESTUDIO 
Tal y como se ha comentado en varias ocasiones, múltiples estudios señalan la relación entre el 
crecimiento intrauterino retrasado y el crecimiento recuperador rápido con síndrome
endocrinometabólico en el adulto. Sin embargo, parece difícil determinar el origen de los 
desórdenes observados a medio largo plazo y determinar las contribuciones independientes de la
nutrición (de la madre, feto y del niño) o el peso al nacimiento (y el crecimiento recuperador que
sigue frecuentemente). 
El concepto de programación nutricional ha sido sugerido por estudios epidemiológicos en 
humanos y confirmado por experimentos animales. Es extremadamente difícil realizar estudios en
humanos por múltiples temas éticos y riesgos asociados a terapias no probadas en una población 
vulnerable. Sin embargo, el acercamiento epidemiológico tiene importantes limitaciones; más,
teniendo en cuenta que la mayoría de ellos son retrospectivos. 
Por ello, una aportación de este estudio es que se ha intentado valorar, de forma prospectiva y en 
humanos, de forma muy precoz y precisamente en ese primer año en el que la mayoría de los CIR
hacen crecimiento recuperador, la posibilidad de que existieran  marcadores precoces de futura 
patología endocrinometabólica y cardiológica.  
Aunque hay alguna publicación en los últimos años como la de Crispi et al. que habla ya de datos
precoces diferenciadores en la población CIR(53), la edad media en la que se ha podido objetivar
esto de forma tan temprana ha sido a los 5 años, y no realizan en este estudio una diferencia entre 
los recuperadores y no recuperadores. También hay algún estudio prospectivo en el que se recogen 
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datos analíticos precoces en los CIR; en alguno de ellos incluso se hace la diferenciación al 
interpretar los datos entre los CIR que realizan crecimiento recuperador y los que no, pero son 
pocos estos estudios(39). 
En éste, también se ha buscado ver elementos diferenciadores dentro de los CIR, distinguiendo un 
grupo entre los que hacen un crecimiento recuperador el primer año de vida y otro entre aquéllos 
que no lo hacen, puesto que los estudios apuntan a un mayor riesgo de síndrome metabólico en 
este primer grupo(62). 
Además, se han intentado recoger conjuntamente las variables cardiovasculares y las más
estrictamente endocrinometabólicas. Esto, con el fin de buscar el máximo posible de elementos
diferenciadores de los CIR con mayor riesgo para futura patología endocrino-metabólica así como
investigar la posibilidad de una remodelación cardiaca precoz. 
Señalar por otro lado que son fundamentales más experimentos in vivo e in vitro en modelos 
animales, siendo complementarios a los estudios epidemiológicos en humanos. 
Desafortunadamente, los estudios en roedores son los que dominan la literatura en este campo 
hasta ahora. Serían necesarios más estudios con modelos animales que se acerquen más en su 
desarrollo al ser humano así como más estudios prospectivos en humanos dentro de unos límites 
éticos aceptables.
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7.3. COMENTARIO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 
7.3.1. DATOS PRENATALES Y PERINATALES  
COMPLICACIONES DEL EMBARAZO  
En nuestra serie, se han analizado algunas de las complicaciones más habituales del embarazo, 
con la finalidad de valorar si alguna de ellas podría influir de forma significativa en la presencia 
de un crecimiento recuperador más rápido. No se ha analizado, por no haber sido objeto de este
estudio y por el gran número de variables recogidas, la posible relación de determinadas 
complicaciones durante el embarazo con la posibilidad de alteraciones precoces en alguna de las 
variables endocrinometabólicas y cardiológicas analizadas. Sería interesante ampliar en futuros 
estudios investigar en esta línea también.  
Hipertensión arterial/preeclampsia
En el caso de la hipertensión arterial y la preeclampsia, es bien conocido el hecho de que la
hipertensión materna retrasa el crecimiento fetal; por lo tanto, la incidencia de neonatos pequeños 
para la edad gestacional es mayor que en la población general en la mayoría de las series 
publicadas, resultando 7 veces mayor en el grupo con hipertensión(63). En nuestra serie, vemos 
que un 3% de los CIR incluidos presentaron como antecedente dicha patología materna. Esta cifra 
es similar  a la publicada en otros estudios (Serrano et al. por ejemplo hablan de un 10,4% de 
causas vasculares de CIR, siendo la hipertensión arterial y preeclampsia parte importante de
éstas(64)). Sin embargo, no parece que en nuestro estudio se encuentren diferencias en cuanto al 
crecimiento recuperador en el grupo de CIR con antecedentes de hipertensión arterial o
preeclampsia. Esto confirmaría que la hipertensión materna influye (a través de problemas
vasculares placentarios) en el crecimiento intraútero, pero  no constituye un factor que influya por 
sí solo en el crecimiento posterior. 
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En la literatura hay múltiples referencias, que se analizarán más adelante, sobre la asociación entre 
crecimiento recuperador en los CIR y diabetes tipo 2 en éstos en la edad adulta. También hay 
referencias múltiples sobre la diabetes materna  y su papel etiopatogénico en la restricción al 
crecimiento intrauterino. Sin embargo, no hay datos que apunten a la diabetes como un factor que 
influya en la realización o no de un crecimiento recuperador rápido. Así, no se han encontrado en 
nuestro estudio diferencias estadísticamente significativas entre el grupo recuperador  y el que no 
realizó dicho crecimiento ni parece que tenga por qué existir dicha asociación una vez se
desvincula el metabolismo del feto del de su madre. 
Fecundación in vitro 
La fecundación in vitro supone un riesgo de restricción al crecimiento intrauterino per se según el
metaanálisis y revisión sistemática de McDonald et al. (65). Como posibles explicaciones  están el 
factor de confusión de la infertilidad en sí misma o las enfermedades que pueden provocarla; el
procedimiento propiamente dicho; la desaparición del gemelo en algunos casos; el aumento del 
seguimiento de estos embarazos y la aceleración en la inducción de partos pretérminos en
ocasiones por esto mismo.  
En todo caso, no se pueden hacer extrapolaciones en relación con la asociación de fecundación in
vitro y el crecimiento recuperador, puesto que además de no haberse encontrado diferencias 
estadísticamente significativas, sólo uno de estos niños había sido fruto de una fecundación in 
vitro.
Alteración del doppler en la arteria umbilical 
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A pesar de tratarse de un dato importante como marcador de un nivel mayor de gravedad en la
restricción al crecimiento intrauterino, sólo se encontraron alteraciones prenatales en el doppler de
la arteria umbilical en dos de los CIR incluidos en el estudio: ambos realizaron crecimiento
recuperador durante el seguimiento. 
Llama la atención la baja prevalencia de este factor en nuestra población, dado que la alteración 
del doppler en la arteria umbilical es uno de los marcadores ecográficos más importantes de
restricción al crecimiento intrauterino(66). Es posible que parte de los recién nacidos reclutados, a 
pesar de ser niños de bajo peso para su edad gestacional por estar por debajo del percentil 10 de 
peso, sean realmente niños constitucionalmente pequeños.  
Esto plantea la cuestión de que el análisis de los datos pueda estar sesgados por esto: nos 
planteamos la duda de si restringir en un futuro el estudio a niños con un percentil de peso menor 
(por ejemplo menor de 3) o con alteraciones en el doppler durante el seguimiento ecográfico haría
más fiables los resultados o al contrario, dejaríamos fuera a pacientes que deberían estar incluidos.  
Corticoides 
La administración de corticoides exógenos se ha visto en estudios animales (48)  que puede dar 
lugar a una restricción del crecimiento intrauterino, dando lugar a tensiones arteriales y glucemias 
más altas e hiperinsulinismo y daño renal en edades posteriores incluso. Sin embargo, en nuestra 
serie únicamente tres de los pacientes recibieron corticoides prenatales y además fue de forma 
puntual en el contexto de la prematuridad, para maduración pulmonar previa al parto.  En este 
caso sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas, pero el hecho de que un 10% de 
los niños no recuperadores recibieran corticoides prenatalmente frente a ninguno de los
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recuperadores apunta a que esto probablemente sea debido al azar y a un tamaño muestral 
pequeño: no parece muy factible que una administración puntual en el tiempo (y no continuada de 
corticoides) pueda ser la causante de esta diferencia, y en la literatura no se refleja este hecho 
tampoco. Sería necesario aumentar el tamaño muestral para obtener conclusiones más firmes al
respecto.
ANTROPOMETRÍA MATERNA DURANTE EL EMBARAZO 
Peso de la madre e índice de masa corporal 
Estudios epidemiológicos en humanos muestran que el peso de la madre tiene una influencia en el 
peso y el IMC de la descendencia; por el contrario, el peso del padre no parece estar 
implicado(67).  
La pobre ganancia materna de peso durante la gestación se asocia con nacimientos de niños 
pequeños para la edad gestacional (OR:1,66; IC95% 1,44-1,92) y mayor morbilidad y mortalidad 
perinatal(68). Así, la desnutrición materna durante la gestación da lugar a una tasa de
crecimiento reducido en la descendencia(69). Si se da en una etapa precoz de la gestación o en la
parte media de la misma  afecta al desarrollo del tejido adiposo; esto se da a través de 
modificaciones en  el número de células precursoras de los adipocitos(70).  Esta desnutrición
materna, especialmente si se da en el periodo peri implantación, no sólo causa una restricción al
crecimiento fetal sino que también altera la programación de los mecanismos bioquímicos 
relacionados con el control endocrino metabólico(71).  
En el presente estudio, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 
recuperador y el no recuperador en el peso de la madre al inicio de la gestación, peso al final de la 
misma ni la ganancia de peso durante el embarazo. Es probable que, aunque el estado nutricional 
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de la madre influya en el crecimiento intrauterino, esta influencia no continúe una vez nace el 
niño. Así, serían más bien la nutrición postnatal  y otros factores postnatales los que influirían en 
la presencia o ausencia  de crecimiento recuperador. Además, hay que tener en cuenta que el 
estudio se desarrolló en un hospital de un país desarrollado: la desnutrición no es un problema 
habitual en nuestro medio entre las madres gestantes (ni al inicio ni al final del embarazo). 
Diferencias inter-raciales, interpersonales, y de hábitos alimenticios entre otras en las madres, en 
una población no desnutrida, darían así poco pie a cambios como los descritos propios de casos de 
malnutrición propiamente dicha y no de diferencias nutricionales más sutiles entre distintos 
individuos. 
Altura de la madre 
La talla y el modo de crecimiento de la madre y del padre son factores importantes que influyen 
en la talla final y el crecimiento de los niños. Así, una talla baja familiar o un retraso 
constitucional del crecimiento y del desarrollo en uno de los padres puede determinar de forma
importante el ritmo de crecimiento y la talla final del hijo(72).
En el desarrollo intraútero, además de los factores genéticos influyen muchos otros (estado 
nutricional de la madre, salud de ésta, desarrollo de la placenta, flujo fetoplacentario, etc.) 
Alteraciones en estos “otros factores” pueden dar lugar a un crecimiento intrauterino retrasado: 
así, un feto con un potencial de crecimiento determinado genéticamente puede no llegar a 
alcanzarlo. 
En nuestra población CIR no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre el 
grupo que realizó un crecimiento recuperador y el que no en relación a la altura de la madre. Se ha 
de tener en cuenta que la mayoría de los CIR presentan el crecimiento recuperador no sólo de 
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peso, sino de talla, alcanzando su canal de crecimiento determinado genéticamente en el 85% de 
los casos en los dos primeros años de la vida. Esto se da en general independientemente de
factores como el que se está analizando en este apartado. Un caso a parte sería el de los CIR 
simétricos en el que la inhibición del crecimiento se presupone se ha producido ya desde el primer 
trimestre de la gestación: la recuperación de la talla es más infrecuente.  
Además, el niño CIR que persiste bajo con más de dos años de vida tiene un riesgo aumentado de 
presentar talla baja en la edad adulta, de manera que el riesgo es cinco veces mayor en el que ha 
presentado peso bajo y siete veces mayor si ha presentado talla baja. Parece que en los niños CIR 
que no presentan crecimiento recuperador de talla existe una alteración persistente del eje GH­
IGF: esto no parece tener relación con la altura de la madre(73).  
Por tanto, es posible que aunque la talla final de los niños CIR esté influida por la talla tanto del 
padre como de la madre, el hecho de hacer un crecimiento recuperador (de talla o peso) no parece 
verse condicionado por esto. 
OTRAS VARIABLES
Maternas (primiparidad, tabaquismo) 
Es conocido que el tabaquismo materno durante el embarazo afecta el crecimiento físico e 
intelectual de los niños. También se ha considerado un importante factor de riesgo para la 
restricción del crecimiento intrauterino. Por otro lado, algunos de estos estudios muestran una 
relación inversa entre el uso del tabaco y el peso, la altura y perímetro cefálico al nacimiento. 
Estas medidas disminuyen en directa proporción con el número de cigarrillos consumidos al 
día(74). 
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Hay pocos estudios que analicen la evolución postnatal del peso y la talla en niños nacidos de
madres fumadoras durante el embarazo, y además son contradictorios entre sí. Vielwerth et al. 
(75)observaron que el tabaquismo durante el embarazo restringía el crecimiento prenatal tanto en 
peso como en longitud, mientras que su crecimiento postnatal estaba acelerado. Sin embargo, 
Fenercioglu et al. realizaron un estudio prospectivo en el que se siguió durante seis meses a los 
hijos de madres fumadoras durante el embarazo, comparándolos con una población control(76). A
los seis meses, estos niños continuaron mostrando un déficit significativo en las 3 mediciones 
antropométricas (perímetro cefálico, longitud y peso): además, la velocidad de crecimiento del
peso y la longitud permaneció deficiente en los hijos de las madres fumadores, mientras que la
velocidad del crecimiento del perímetro cefálico aumentó y alcanzó la velocidad del grupo 
control. En este último estudio, el seguimiento de los CIR fue realizado únicamente durante los 
primeros 6 meses de vida para ver únicamente el efecto del tabaco independientemente al efecto
de la hormona de crecimiento (puesto que el crecimiento en estos primeros seis meses es a 
expensas de otras variables, y no depende tanto de dicha hormona).  
En el presente estudio, el 32,8% de las madres de los niños CIR eran fumadoras. Pero no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo recuperador y el no 
recuperador en relación al tabaquismo. Por tanto, no se puede inferir que el tabaquismo haya 
influido en la recuperación del peso y talla postnatales. No obstante, la comparación que se hace 
en los estudios mencionados anteriormente es en población expuesta intraútero al tabaco frente a 
la no expuesta (no necesariamente CIR) , mientras que en éste se parte de una población con una 
crecimiento ya restringido intraútero (todos los pacientes incluídos son CIR). 
Además, anotar que en el caso de nuestro estudio únicamente se recogió el dato de si existían en 
la madre antecedentes de tabaquismo, sin diferenciar a aquéllas que no fumaron durante la 
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gestación de las que lo hicieron, porque dicho dato no quedaba bien reflejado en las historias 
clínicas. Por otro lado, no se recogieron datos referentes al grado de tabaquismo ; la literatura en 
este aspecto habla de una relación directamente proporcional entre el número de cigarrillos diarios
y la afectación en el crecimiento intra y extrauterino, tal y como se ha mencionado con 
anterioridad.
Tampoco se ha estudiado aquí la posible relación entre el tabaquismo pasivo durante el embarazo 
y el crecimiento intrauterino y postnatal. Podría ser un aspecto a analizar en futuros estudios, 
puesto que el tabaquismo pasivo hoy en día ya se postula como factor de riesgo de múltiples 
patologías. 
Del recién nacido (sexo, edad gestacional, raza-nacionalidad) 
La mayoría de los niños prematuros, al igual que los lactantes CIR nacidos a término muestran
una recuperación del crecimiento en peso, talla, y perímetro craneal después del crecimiento 
postnatal inicial fallido. Si ocurre recuperación del crecimiento, generalmente comienza temprano 
en los primeros meses de vida y a menudo se desarrolla en los primeros años de vida(77). 
El estudio de Krauel et al. refleja que los prematuros más inmaduros y más graves son los que 
tienen una mayor restricción postnatal del crecimiento(78). El pronóstico de los prematuros no 
sólo está afectado por la restricción del crecimiento intrauterino, sino también por la restricción de 
crecimiento postnatal en los 2 primeros años.  
En nuestro estudio, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en relación a la 
edad gestacional entre los CIR que realizaron crecimiento recuperador y aquéllos que no lo 
hicieron. Se ha de tener en cuenta no obstante que se recogieron pocos casos de niños prematuros 
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y además, el rango de la edad gestacional fue de  32 a 42 semanas: no se incluyeron en el estudio 
grandes prematuros por tratarse de una unidad neonatal de nivel 2b. 
En relación al sexo, tampoco se encontraron diferencias estadísticamentes significativas entre el 
grupo recuperador y el no recuperador. A pesar de esto, y de la existencia de susceptibilidad en 
ambos sexos a estímulos que den lugar a una programación durante el embarazo, estudios
recientes señalan la existencia de marcadas diferencias según el sexo: asociaciones específicas 
según éste entre el peso al nacimiento y tensión arterial, homeostasis de glucosa, dislipemia o 
riesgo de desarrollo de hipertensión y enfermedad renal(79).  En el presente estudio, no se 
analizaron dichas asociaciones.   
En cuanto a la raza, a pesar de tener una población heterogénea, tampoco se obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas.  
7.3.2. DATOS DE ANTROPOMETRÍA EN EL PRIMER AÑO DE VIDA 
PESO 
Al valorar las curvas de peso en ambos grupos, se puede observar que éstas son ascendentes pero 
distintas como es de esperar; así, la curva de peso de los niños que hacen crecimiento recuperador 
durante el seguimiento está por encima de la de los que no lo realizan, partiendo ambos grupos de 
niños de una media similar de peso (2,43Kg en el grupo de no recuperadores  y 2,56Kg en el de 
recuperadores). 
En el presente estudio, el incremento medio de peso durante los primeros seis meses de vida
osciló en torno a los 4,5Kg (4,94Kg en el grupo recuperador frente a 4,05Kg en el no recuperador, 
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sin diferencias estadísticamente significativas). Estos datos son acordes con los reflejados en la 
literatura, como en el grupo de Nieto et al., en el que el incremento medio de peso entre los CIR
fue de 4,59Kg(80). Además, en este mismo estudio refieren haber encontrado que, al sexto mes de 
vida, un 31% de estos lactantes CIR se encuentran por debajo del p10 del peso (y sólo el 3% de la 
población no CIR); de forma similar, en nuestro medio, el 22% de los CIR se encontraron debajo 
del percentil 10 de peso a los 6 meses.  
La diferencia entre ambos grupos (recuperadores y no recuperadores)  al final del seguimiento del
estudio fue de más de un kilo trescientos gramos (9,39 Kg en un grupo frente a 8,07 Kg el de los 
que no realizaron crecimiento recuperador); es decir, una diferencia de un 16% aproximadamente, 
que parece clínicamente relevante.  Sin embargo, al analizar los resultados, las diferencias entre 
las medias en ambos grupos a lo largo del seguimiento realizado durante el primer año de vida, no 
fueron estadísticamente significativas. 
Como precisamente la diferencia que marca la división entre ambos grupos está en que unos 
realizan un cambio en el Z score de peso mayor de 0,67 durante el seguimiento y otros no,  se 
esperaría que hubiera diferencias estadísticamente significativas en la evolución del peso; el que 
no se encontraran dichas diferencias en el estudio podría deberse por un lado  al pequeño tamaño 
muestral. Por otro lado, al analizar los datos diferenciando entre los CIR severos y los leves-
moderados, se observa que un porcentaje mayor de entre los CIR severos hacen crecimiento 
recuperador respecto a los CIR leves-moderados (89% frente a un 62,5%), con una diferencia 
cercana a la significación estadística. Es posible que por ello también que no se observen 
diferencias estadísticamente significativas en la evolución del peso entre los que hacen
crecimiento recuperador frente a los que no lo hacen. Los CIR recuperadores podrían haber 
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cambiado de Z score de peso y sin embargo no tener un peso mayor; más aún cuando dentro del 
grupo de recuperadores es donde hay más CIR severos ( y que posiblemente partirían de unos 
pesos inferiores). 
LONGITUD Y PERÍMETRO CEFÁLICO 
Al valorar el resto de valores antropométricos recogidos en el estudio (esto es, longitud y 
perímetro cefálico), se observa que la tendencia en ambos grupos es ascendente y similar. En este 
caso, las curvas se superponen, de manera que el crecimiento en longitud y cefálico es similar en 
el grupo de los niños que hacen crecimiento recuperador y en el que no, no existiendo además en 
el estudio diferencias estadísticamente significativas.  
En el presente estudio, el incremento medio de longitud durante los primeros seis meses de vida
osciló en torno a los 19 cm. Estos datos son acordes con  los reflejados en la literatura, como en el
grupo de Nieto et al., en el que el incremento medio de longitud entre los CIR fue de16,7  ± 3,2 
cm(80). 
El primer año de vida los niños crecen como media 25 cm, aunque acorde con la literatura el niño 
CIR requiere un mayor esfuerzo para la recuperación de la talla (al sexto mes de vida el 38% de 
los niños CIR se encuentra por debajo del p10 frente al 7% de la población control)(81). En 
nuestro estudio se puede observar que incluso en los CIR, la mayor parte de este crecimiento en 
longitud también se da en los primeros seis meses de vida. Así, encontramos un menor porcentaje
de niños CIR en un percentil menor de 10 de longitud a los 6 meses (13,8% frente al 38% de 
Nieto et al.). Según estas cifras, nuestra población CIR requeriría un menor esfuerzo para la
recuperación de la talla . Esta variabilidad entre ambos grupos podría ser debida a un componente 
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racial debido a la heterogeneidad de la población analizada (la raza influye en el crecimiento, y el 
18% de nuestra población fue extranjera), ya que aspectos relacionados con la alimentación
durante el seguimiento de estos niños fueron similares a las de otras poblaciones. 
ÍNDICE DE MASA CORPORAL
En el caso del IMC se puede valorar en el presente estudio que aunque ambos grupos parten de 
una media parecida (11,8 Kg/m2 frente a 11,39Kg/m2), ya desde los tres meses la diferencia es 
más amplia para continuar en curvas paralelas posteriormente; así, la curva del IMC del grupo 
recuperador siempre permanece por encima del grupo no recuperador.
Sin embargo, aunque no se observa significación estadística a la hora de valorar las diferencias en 
el seguimiento, posiblemente por el tamaño muestral nuevamente, la diferencia entre ambos
grupos al final del año de seguimiento fue de más de 1,5 Kg/m2 (15,18 kg/m2 en  el grupo sin 
crecimiento recuperador frente a  16,75 kg/m2). Esta diferencia de un 10% aproximadamente 
entre ambos parece una diferencia relevante a nivel clínico.
La tendencia inicial por tanto es a un aumento rápido en el índice de masa corporal del 
nacimiento a  los tres meses, con una posterior estabilización en ambos grupos. Esto revela que el 
peso durante el primer año de vida aumenta más rápido de lo que lo hace la longitud en un inicio 
(en los primeros tres meses), especialmente en el grupo con crecimiento recuperador (aunque de 
forma menos marcada, también en el otro grupo) ;  después la tendencia es a un crecimiento más
acorde entre el peso y de la longitud , manteniéndose una relación más constante entre ambos.
El valor del índice de masa corporal puede verse modificado por factores como la proporción del 
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tejido muscular y adiposo. Si se hubiera planteado en la planificación previa a la realización del
estudio recoger en la consulta de Endocrinología pediátrica alguna variable más como la medición 
de los pliegues cutáneos (tricipital, subescapular), esto nos hubiera dado una mayor idea de la 
proporción de crecimiento a expensas de grasa corporal frente a tejido magro. Esto probablemente 
hubiera sido más útil de cara a definir aquellos pacientes con un mayor riesgo de desarrollo futuro 
de síndrome metabólico y podría añadirse esta aportación de cara a estudios futuros. 
Además, el equipo necesario es poco costoso,  requiere poco espacio y tiempo para su realización 
y las mediciones son obtenidas rápida y fácilmente. 
CRECIMIENTO RECUPERADOR 
El concepto de programación plantea que hechos ocurridos en una etapa  precoz de la vida, en este 
periodo crítico de sensibilidad o plasticidad, tiene una fuerte influencia en la variabilidad 
fenotípica posterior. El organismo se desarrolla de forma diferente según el ambiente en el que 
crezca. Esto afecta de forma muy importante al eje endocrino y el sistema cardiovascular.  La 
ganancia de peso en el periodo postnatal precoz es un componente importante en determinadas 
patologías del adulto(82). El riesgo metabólico mayor está entre los adultos nacidos pequeños y 
con un una tasa rápida de crecimiento, existiendo una asociación independiente con el crecimiento 
pre y postnatal(62). De ahí que precisamente que en nuestro estudio se haya hecho la
diferenciación entre estos dos grupos de niños CIR (recuperadores/no recuperadores), con el fin 
de valorar la existencia de marcadores precoces que puedan poner una voz de alarma en los niños
de mayor riesgo de desarrollo de estas de enfermedades para así incidir más en medidas
preventivas y el seguimiento más estrecho.  
El crecimiento recuperador o “cath up”, se define como una velocidad de crecimiento mayor que 
la media para la edad cronológica y sexo durante un periodo definido de tiempo, después de una 
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etapa de inhibición del crecimiento. Este fenómeno favorece que el niño alcance su canal de 
crecimiento determinado genéticamente. 
En el estudio ALSPAC, que siguió una cohorte amplia de niños, se observó un crecimiento 
significativo (ganancia en el Z score de peso mayor de 0,67 entre los 0 y 2 años) en el 31% de los 
casos de niños(83) . Observaron que estos niños eran más pequeños al nacimiento que otros, lo 
que podía indicar una restricción en el crecimiento fetal. 
En la cohorte de Dormund, de niños con un peso adecuado para su edad gestacional, también 
observaron un crecimiento rápido en un 29% de los niños; eran también más pequeños al 
nacimiento que el resto y su patrón de crecimiento se diferenciaba de otros niños desde los 6 
meses de edad , asociando más frecuentemente posteriormente sobrepeso(84).  
En el presente estudio, se ha observado un crecimiento recuperador en el primer año de vida en un 
70% de los individuos. Por lo tanto, aunque únicamente se ha hecho un seguimiento de un año, se
confirma la tendencia a realizar un crecimiento recuperador en la mayoría de estos niños que han 
sufrido una restricción en su crecimiento intrauterino como una característica en el crecimiento de 
la mayoría de estos niños.  
Además de observar este porcentaje (70%) de niños que realizaron un crecimiento recuperador 
durante el seguimiento el primer año de vida en nuestro medio, se observó que la mayoría de los
que consiguieron este crecimiento recuperador lo hicieron en los primeros tres meses (87%), y 
todos lo hicieron antes de los 9 meses de vida. Teniendo en cuenta que en la literatura se habla de 
que aproximadamente un 85-90% de los niños CIR adquieren este crecimiento en los dos 
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primeros años de la vida(4), y que la mayor parte de los CIR que realizan crecimiento recuperador 
lo hacen en los primeros 6 meses, si se hubiera hecho un seguimiento más prolongado (durante 
dos años en vez de uno), probablemente se hubieran obtenido cifras similares en cuanto al 
crecimiento recuperador en nuestra población. 
7.3.3. DATOS DE LACTANCIA MATERNA 
No existen ensayos randomizados controlados que determinen si la nutrición con fórmula artificial 
en los CIR mejora los resultados en el desarrollo neurológico más que con lactancia materna(85). 
Por otra parte, autores como Arenz et al. sugieren en un metaanálisis la lactancia materna como 
factor protector frente a los efectos adversos de la mala programación durante la vida fetal y la 
infancia temprana: por ello recomiendan lactancia materna en todos los niños, incluídos los 
CIR(86). El efecto protector de la lactancia materna frente al sobrepeso y la obesidad es un
argumento importante adicional en la promoción de la lactancia materna en los países
industrializados. 
En el presente estudio, se observa que la mayoría de los niños incluidos iniciaron alimentación 
con lactancia materna (un 70%). Se trata de una buena cifra, aunque inferior a la que se aconseja 
en la Iniciativa para la Humanización de la Asistencia al Nacimiento y la Lactancia, (IHAN). Para 
que las maternidades acrediten buenas prácticas en la promoción de  la lactancia según la IHAN 
se recomienda un mínimo de 75% de niños con lactancia materna en la maternidad (desde el 
nacimiento hasta el alta (87).      
En nuestra unidad, aproximadamente un 90% de niños se van de la maternidad y la Unidad de 





















niños, ligeramente inferior a la recomendada, sea debida a una percepción por parte de los padres 
de una necesidad mayor de incidir en una alimentación más estricta precisamente por su bajo peso 
y la creencia de que con la lactancia artificial van estar mejor nutridos. En este sentido, sería
recomendable mostrar a estos padres especialmente la importancia de la lactancia materna y los 
beneficios de ésta, a pesar del bajo peso de sus hijos y más aún por esto mismo. También sería 
aconsejable señalar al personal de enfermería  los beneficios de la lactancia materna también en 
esta población: es posible que al tratarse de niños con un bajo peso se les suplemente durante su 
estancia en maternidad o neonatos más frecuentemente las tomas con fórmula adaptada en un
intento de que no hagan una pérdida de peso excesivo. Esto podría inducir a los padres a la 
continuación con lactancia artificial posteriormente en el domicilio. 
Además, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los que realizaron
crecimiento recuperador y los que no en cuanto al inicio de lactancia materna o no desde el
nacimiento, aunque la diferencia fue cercana a la significación estadística (p=0.076) .Se observó 
que el 73% de los que tomaron lactancia materna realizó crecimiento recuperador, frente a un 27%
que no lo hicieron; por el contrario, la mayoría de los que tomaron lactancia artificial no
realizaron crecimiento recuperador. Esto contrasta con la literatura, que muestra una  tendencia a 
un crecimiento más lento entre aquéllos que toman pecho frente a los que toman fórmula, siendo 
además la lactancia materna un factor protector frente a obesidad futura(88).  
En la cohorte Dortmund de recién nacidos con un peso adecuado para su edad gestacional, la 
lactancia materna exclusiva durante más de 4 meses se asoció con  un porcentaje de grasa corporal 
más bajo que en aquéllos que no habían tenido tantos meses de lactancia materna(89). Teniendo
en cuenta que la duración de la lactancia se considera un factor protector independiente frente a 
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obesidad, en el presente estudio se hizo una diferenciación entre los que recibieron lactancia 
materna durante tres meses o más frente a los que la recibieron menos de tres meses(90). Tampoco 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas al realizar esta subdivisión. 
Es posible que en este estudio el tamaño de la muestra no haya permitido valorar de una forma 
más fiable la relación entre  lactancia materna y crecimiento recuperador. Además, hay que tener 
en cuenta que muchos de los recién nacidos que iniciaron la lactancia materna  la abandonaron 
tras salir del hospital después del nacimiento. Con un tamaño muestral más amplio, lo esperable
hubiera sido encontrar un porcentaje de niños con crecimiento recuperador mayor entre los niños 
que habían recibido lactancia artificial; y, de entre los que habían recibido lactancia materna desde 
el nacimiento, en aquéllos que la habían mantenido durante menos de tres meses. 
7.3.4. DATOS ANALÍTICOS EN EL PRIMER AÑO DE VIDA
PERFIL GLUCÉMICO 
Los estudios epidemiológicos demuestran una relación entre el bajo peso al nacimiento causado 
por una restricción en el crecimiento intrauterino y trastornos metabólicos. El concepto de 
programación metabólica se centra en la idea de que el estatus nutricional y hormonal durante el 
periodo ventana del desarrollo determina la situación metabólica futura. Por esto, con el fin de 
valorar si existen marcadores precoces que puedan alertar de una evolución hacia una futura 
diabetes o intolerancia a los hidratos de carbono en edades adultas, se valoraron durante el
seguimiento de nuestros pacientes y desde su nacimiento valores de glucosa e insulina.  
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la media de glucosa al nacimiento
(una glucosa mayor en los CIR no recuperadores- 99,23 mg/dl -frente a los recuperadores-80,72 
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mg/dl). Sin embargo, con posterioridad no se detectaron diferencias estadísticamente 
significativas en las cifras medias de glucosa en ambos grupos. A pesar de esto, comprobamos que
las cifras de glucosa siempre fueron mayores en el grupo que no realizó crecimiento recuperador.
En el estudio CASyMIR, en el que se hizo un seguimiento de una cohorte de niños CIR en 
Francia, no encontraron diferencias significativas respecto a la población control en la cifra de
glucemia en el cordón umbilical ni a los 12 meses de vida(91) . Por otro lado, en el estudio
prospectivo de Soto et al., no encontraron diferencias estadísticamente significativas en los niveles 
de glucosa en ayunas entre los CIR y el grupo control a las 48 horas ni al año de vida(39).  
Se han revisado estudios en animales en los que se hace un análisis precoz  de las cifras de 
glucemia en los CIR. Algunos, como Lim et al, teorizan que la duración de la malnutrición influye 
en el crecimiento y el desarrollo pancreático de éstos(92). Los animales sometidos a una 
restricción del crecimiento intrauterino que no realizan posteriormente un crecimiento recuperador 
parecen tener una tendencia a una tolerancia anormal de la glucosa con cifras más elevadas a los 
20 y 50 minutos en el test de tolerancia de glucosa intravenosa. Otros, como Herrera et al
observan que una alimentación precaria durante el periodo de lactancia tiene influencia importante 
en la relación de glucosa-insulina a pesar de una alimentación posterior normal tras el destete(93); 
estas alteraciones pueden observarse ya a las 10 semanas de vida, con una reducción en la
respuesta pancréatica de la glucosa a la liberación de insulina .   
Lo que hubiera sido de esperar, teniendo en cuenta que en la literatura se habla de una tendencia 
mayor a síndrome endocrino-metabólico en los CIR con crecimiento recuperador rápido, habría 
sido una tendencia a glucemias mayores en éstos, aunque tampoco fue así en los dos estudios en 
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humanos referidos en este apartado. En todo caso, apuntar que la cifra de glucosa basal no tiene 
valor de forma aislada: tendrían mayor valor, como índices de posible patología metabólica, los 
niveles de insulina o de la relación glucosa-insulina de los que se hablarán más adelante. Por eso, 
resulta lógico que unos niveles de glucosa aislados y dentro de unos parámetros de normalidad 
(que es como que se han obtenido en este estudio), no puedan utilizarse per se como marcadores 
precoces de patología. Además, hay que tener en cuenta  la posibilidad de que algunos de los 
niños incluídos en el estudio no cumplieran las indicaciones de ayuno previo a la realización de la 
analítica, como ya se ha comentado en el apartado de limitaciones del estudio. Por todo esto se 
puede deducir que probablemente el hallazgo de diferencias estadísticamente significativas en la
glucosa del cordón umbilical entre ambos grupos se deba al azar y a la medición aleatoria y no 
estandarizada de la glucosa al nacimiento. 
PERFIL DE GRASAS
En nuestro estudio, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el perfil de 
grasas estudiado durante el seguimiento de los CIR en su primer año de vida salvo en los 
triglicéridos al año de vida. 
Colesterol (total, HDL y LDL)
Las cifras de colesterol total encontradas, así como las de colesterol LDL y HDL en sangre de 
cordón fueron similares en los CIR que posteriormente realizaron crecimiento recuperador y en 
los que no lo realizaron. 
En la literatura, hay datos contradictorios en cuanto a la correlación del perfil lipoproteico en 
sangre de cordón y su correlación con parámetros de desarrollo fetal según señalan García  Díaz 
JD et al.(94) .Éstos destacan en su estudio prospectivo de una cohorte de 265 niños una falta de 
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relación entre las concentraciones lipídicas y los parámetros antropométricos; señalan la 
disparidad entre los resultados de los estudios que han analizado este punto, decantándose por una 
falta de influencia clara de los indicadores de desarrollo fetal en el perfil lipídico del recién 
nacido: según esto, los CIR no tendrían un perfil lipídico diferente detectable en la sangre de
cordón. 
Este hecho no prejuzga sin embargo la posibilidad de que posteriormente, durante la infancia , sí 
puedan surgir efectos dependientes o relacionados con el peso bajo al nacer. Estos efectos podrían 
depender de una mayor resistencia insulínica, de origen genético o adquirida durante la etapa
fetal, con la interacción de factores nutricionales y del estilo de vida. Así, autores como Leunissen 
et al. encuentran en un estudio observacional realizado entre CIR que aquéllos con una ganancia 
de peso rápida durante los primeros tres meses de vida tienen en la edad adulta precoz unos 
niveles de colesterol HDL menores y un índice mayor colesterol total/colesterol HDL(34).
En nuestro estudio la comparativa se realizó dentro del propio grupo CIR y no con una población 
control; no obstante, no se encontraron tampoco diferencias en el perfil lipídico de la sangre de
cordón que pudieran diferenciar quiénes iban a tener más posibilidades de un crecimiento 
recuperador y quiénes no. 
En relación a las cifras de colesterol total así como las de colesterol LDL y HDL en el 
seguimiento durante el primer año de vida,  fueron similares en los CIR que posteriormente 
realizaron crecimiento recuperador y en los que no lo consiguieron.  
Este dato coincide con los hallazgos mostrados por el estudio prospectivo ya mencionado 
realizado por Soto et al. a una población CIR. En éste, no se encontraron diferencias
estadísticamente significativas en los niveles de colesterol entre el grupo CIR y el grupo 
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control(39). Además, estratificando a los CIR en los que hicieron crecimiento recuperador y los
que no, tampoco encontraron diferencias estadísticamente significativas.  
Así, la cifra de colesterol no parece ser un buen indicador de futura patología 
endocrinometabólica al menos en estadios tempranos. Es posible que, de realizarse un 
seguimiento más prolongado, estas cifras pudieran verse alteradas en el contexto del síndrome 
metabólico.  
Triglicéridos
En el presente estudio, tampoco se encontraron diferencias significativas en las cifras de 
triglicéridos en el seguimiento de los CIR, excepto en la cifra de triglicéridos a los 12 meses 
(siendo mayor en el grupo que realizó crecimiento recuperador -media de 119,31 mg/dl- que en el 
grupo que no realizó dicho crecimiento-79,11 mg/dl).  
Por tanto, esto iría a favor de un cambio precoz-ya al año de vida, y diferenciador, entre ambos
grupos; así, los CIR con crecimiento recuperador tendrían tendencia a unas cifras mayores de  
triglicéridos.
En el estudio de Leunissen et. al ya comentado en el apartado anterior se describe la presencia de 
niveles de triglicéridos mayores de forma significativa en una edad adulta temprana en aquéllos
con una ganancia rápida de peso en los tres primeros meses de vida(34). Soto et al. también 
mencionado en este mismo apartado, encuentran una tendencia a niveles de triglicéridos mayores
en la población CIR respecto a la población control ya al año de edad(39). Sin embargo, al valorar 
la diferencia entre los CIR que realizan crecimiento recuperador y los que no (de peso y/o de 
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talla), no encuentran diferencias estadísticamente significativas al año de vida.  
Estudios previos indican que el desarrollo de resistencia insulínica puede estar relacionado con 
una interacción entre el peso al nacimiento y la tasa de crecimiento postnatal(45). Por otro lado, el
nivel de triglicéridos séricos es aceptado como buen indicador de resistencia insulínica(95). 
Podríamos explicar los hallazgos del presente estudio en relación a los triglicéridos teniendo en
cuenta esto y una tendencia mayor a resistencia insulínica en los CIR con crecimiento recuperador 
rápido: habría datos precoces en la población CIR con crecimiento recuperador rápido de futura 
patología endocrinometabólica. Serían necesarios no obstante más estudios, con un tamaño 
muestral mayor, para confirmar este hallazgo.  
HORMONAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO 
Insulina y HOMA
Como ya se ha comentado con anterioridad, los adultos que han tenido una restricción en el 
crecimiento intrauterino, y más si han tenido un crecimiento recuperador rápido, tienen tendencia 
a tener una resistencia insulínica y a diabetes. Los niveles de insulina basales parecen ser un 
parámetro  adecuado para estimar la sensibilidad insulínica en niños no diabéticos(96).  
En nuestro estudio, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las medias de 
las cifras de insulina en ayuno ni en el índice HOMA durante el seguimiento en ninguno de los 
grupos durante el primer año de vida. Esto puede deberse a la precocidad en las mediciones: 
quizás, de haber realizado un seguimiento más prolongado, se podrían haber encontrado 
diferencias puesto que la tendencia con el tiempo parece ser a una alteración en la regulación de la 
glucemia. Por otro lado, no hubo homogeneidad probablemente a la hora de realizar la extracción 
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sanguínea para medir la insulina y la glucosa. Como ya se ha comentado con anterioridad, es 
posible que algunos de los niños no estuvieran en ayunas, dificultando por ello una interpretación 
correcta de los resultados.  
En el estudio CASyMIR mencionado anteriormente, encontraron diferencias significativas en la 
cifra de insulina en la sangre de cordón entre los CIR y un grupo control, con cifras menores de 
insulina en ayunas en la sangre de cordón de los CIR(91); sin embargo,  al año de vida no 
encontraron dichas diferencias. En todo caso, en el presente estudio los grupos diferenciados en la
comparación son el de los que realizaron crecimiento recuperador frente al que no, no habiendo 
un grupo control de niños sin CIR con el que hacer dicha comparación como en el estudio
CASyMIR. 
El estudio de Soto et al. ya mencionado en apartados anteriores, además de realizar una 
comparativa en los niveles de insulina entre los CIR y un grupo control, lo ampliaron a los
subgrupos de CIR que realizaron crecimiento recuperador y a los que no (39). Encontraron niveles 
de insulina en ayunas (y péptido C) menores en los CIR que en el grupo control. Sin embargo, al
año de vida no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (CIR 
y no CIR) en la insulina en ayunas ni en la secreción insulínica durante un test de tolerancia a la 
glucosa. En cuanto a los subgrupos dentro de los CIR, encontraron que los que realizaron 
crecimiento recuperador  presentaban unos niveles mayores de insulina en ayunas que los CIR sin 
dicho crecimiento o los no CIR al año de vida. No encontraron sin embargo diferencias 
estadísticamente significativas en la secreción insulínica.
En estudios experimentales con animales en los que se provoca una restricción al crecimiento 
intrauterino se ha observado una disminución de la masa pancreática, con un nivel de insulina
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sanguínea y de respuesta en la secreción de insulina baja comparada con los grupos control(97). 
La restricción de proteínas en la dieta durante la gestación y lactancia en modelos animales con 
ratas, que da lugar a una restricción moderada al crecimiento intrauterino, provoca también una
reducción en la masa de células ß, el contenido de insulina y su liberación en la descendencia, 
observando una intolerancia a la glucosa cuando ésta alcanza la edad adulta; las de sexo femenino 
son especialmente susceptibles en la mitad de la gestación y las de sexo masculino al final de 
ésta(98). 
Por otro lado, diferenciando a los que realizan crecimiento recuperador rápido de los que no, se 
pueden observar diferencias precoces ya en modelos animales: la intolerancia a la glucosa 
observada en cerdos jóvenes está probablemente vinculada a la resistencia insulínica y al 
crecimiento precoz recuperador en cerdos CIR(99) ; por otro lado, resultados de estudios en ratas 
muestran que no sólo el bajo peso en sí mismo sino también el crecimiento recuperador en sí es en 
parte responsable de los efectos de programación observados en una edad posterior(100) .Las 
ratas con un crecimiento intrauterino retrasado acumulan más grasa corporal cuando se 
sobrealimentan postnatalmente.  
En humanos, el bajo peso se ha asociado con un aumento en el riesgo de patología coronaria,
diabetes tipo 2, especialmente si la tasa de crecimiento ha sido alta en el periodo postnatal 
precoz(101). El crecimiento restringido seguido de crecimiento recuperador postnatal precoz 
puede ser un factor de riesgo para obesidad más tardía y riesgo de enfermedad; el desarrollo de 
una resistencia insulínica y un aumento de la adiposidad central pueden ser el motivo de este 
modelo de crecimiento.  Las vías a través de las cuales el desarrollo de la composición corporal 
puede dar lugar a riesgo de patología pueden ser fundamentalmente dos: en primer lugar, el pobre 
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crecimiento durante la vida fetal y la infancia puede dar lugar a una disminución en la masa 
corporal, disminuyendo así la capacidad metabólica para tolerar una dieta rica en energía; en 
segundo lugar, el crecimiento recuperador rápido y la ganancia ponderal rápida en la infancia 
dirige de forma desproporcionada la energía a un acúmulo en el tejido adiposo, particularmente en 
el abdomen, aumentando de esta forma la carga metabólica.  Los tejidos con disminución crónica 
en los niveles de insulina y de IGF durante la etapa fetal, una vez expuestos postnatalmente a altas
concentraciones de estas dos hormonas, pueden actuar de manera que se desarrolle una resistencia 
a la insulina como respuesta metabólica de supervivencia para la defensa en contra de la 
hipoglucemia.  
En el estudio realizado por nosotros, no se encuentran alteraciones precoces diferenciadoras entre 
los niños CIR que hacen crecimiento recuperador y los que no lo hacen , al menos en el primer
año de vida. Dado que parece que está clara la relación del crecimiento recuperador con una 
mayor resistencia insulínica y alteraciones en la tolerancia de la glucosa tanto en modelos 
animales como en humanos tal y como se ha expresado en este apartado, es posible que si se 
hubiera ampliado el tamaño muestral se hubieran encontrado diferencias significativas. Además, 
de haber realizado un seguimiento más prolongado de nuestros pacientes en algún momento se 
hubieran detectado diferencias estadísticamente significativas en estos índices. El momento en el 
que se hubieran detectado dichas diferencias marcaría el periodo a partir del cual se podrían 
detectar unos marcadores precoces de futura patología endocrinológica. Además, hubiera sido 
interesante haber medido los pliegues cutáneos durante el seguimiento para tener una idea mejor
de la composición corporal de ambos grupos diferenciados y la relación de éstos con los índices 
de insulina y HOMA como posibles marcadores precoces.
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IGF-1 e IGF-BP 3 
En las últimas décadas, se ha visto una relación fuerte entre algunas hormonas y proteínas séricas
y el crecimiento fetal. Los IGFs han mostrado un papel importante en el crecimiento fetal y
postnatal así como en el desarrollo. Por otro lado, las IGF-BP (1,2 y 3) que regulan la bioactividad 
de la IGF-1, están implicadas en el proceso de crecimiento también.  
Chen et al. muestran una relación de los niveles séricos en el cordón umbilical de la IGF-1, IGF­
BP3 entre otros con el crecimiento fetal : encuentran que el IGF-1 se correlaciona positivamente 
con el peso y la longitud al nacimiento, sugiriendo que puede ser un marcador útil que refleja la 
ganancia de peso y longitud(102). EN el periodo fetal, la IGF-1 se une sobre todo a las proteínas 
transportadoras de IGF-BP1 y a IGF-BP2, mientras que tras el nacimiento el transportador 
principal es IGF-BP 3. 
El estudio CASyMIR confirma esta disminución en la concentración sérica de IGF-1 e IGF-BP3 
en la sangre de cordón de los CIR(91). 
En el estudio de Albertsson et al. , la mayoría de niños CIR tienen cifras de GH-BP en el rango 
normal(103). Sin embargo, el IGF-1, IGF-BP3 y leptina fueron significativamente  menores que 
en los grupos control.La secreción GH disminuida y un patrón de secreción de GH alterado, junto 
con unos niveles séricos bajos de IGF-1 , IGF-BP3 y leptina podrían contribuir a un crecimiento 
postnatal reducido en el subgrupo de CIR que permanecen pequeños de talla durante su infancia. 
La hipótesis del crecimiento “recuperacional” propuesta por Cianfarani, observa que los niños 
recién nacidos comprometidos en el desarrollo con frecuencia tienen niveles bajos en el suero de 
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insulina, IGF-1, IGF-BP3 pero altas concentraciones de la hormona de crecimiento (GH), IGF­
BP1 e IGF-BP2 en comparación con los recién nacidos con crecimiento normal(104). La 
normalización de los niveles de insulina y el factor de crecimiento IGF ocurre usualmente durante 
los primeros 3 meses de la vida postnatal, lo cual coincide con el rápido crecimiento recuperador 
que ocurre en los niños comprometidos en su desarrollo.  
En el presente estudio, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las medias 
de IGF-1 ni IGF-BP3 durante el seguimiento en el primer año de vida entre el grupo que hizo 
crecimiento recuperador rápido y el que no lo hizo. Sin embargo, aunque no se encontraron dichas 
diferencias, partiendo de niveles similares en sangre de cordón de ambos factores en los dos 
grupos, los niveles en aquéllos que hicieron crecimiento recuperador  estuvieron por encima a los
9 y 12 meses. Teniendo en cuenta el papel de estos factores en el crecimiento fetal y postnatal, es 
probable que si la muestra de pacientes hubiera sido mayor, estas diferencias hubieran sido 
significativas. 
7.3.5. DATOS CARDIOVASCULARES EN EL PRIMER AÑO DE VIDA 
TENSIÓN ARTERIAL
La patología cardiovascular está aumentando a nivel mundial de forma significativa. La presencia 
de una tensión arterial elevada es un factor que acelera el desarrollo de dicha patología. Por ello se
utiliza como forma de screening de patología cardiovascular.  
Diversos estudios epidemiológicos  muestran una alta prevalencia de patología cardiovascular en 
los nacidos con bajo peso. Así, Huxley et al. realizaron una revisión sistemática en la que 
concluyeron que no sólo el tamaño pequeño al nacimiento, sino también el crecimiento postnatal 
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acelerado posterior tiende a aumentar la tensión arterial desde la adolescencia(105). Barker 
sugiere posteriormente que la secuencia de estos hechos podría ser: bajo peso al nacimiento, 
obesidad posterior y finalmente hipertensión(106); teoriza que son las adaptaciones postnatales 
en el crecimiento, más que la restricción al mismo más bien, las que causan las elevaciones de la 
tensión arterial en una etapa precoz de la vida.
Existen datos contradictorios en relación al crecimiento postnatal  en los CIR y su relación con la
tensión arterial en edades adultas. En el Estudio de Tensión Arterial de Niños de Minneapolis se 
ve que tasas de ganancia de peso más rápidas en la infancia y adolescencia están asociadas a cifras
mayores de tensión arterial sistólica posteriores (107). El estudio de cohortes de Brompton 
encuentra que la ganancia de peso condicional entre el año y los 5 años muestra una asociación 
positiva con la tensión sistólica pero no la diastólica(108). Sin embargo, no encuentran asociación
con el crecimiento en el primer año de vida. Un estudio finlandés encuentra por el contrario que la 
ganancia de peso durante el primer año de vida se asocia positivamente con la tensión sistólica 
pero no la diastólica a los 31 años de vida(109). En el estudio de crecimiento de Barry Caerphilly 
identifican que una ganancia de peso postnatal rápida  en los primeros 5-6 meses de vida pueden 
influir en una mayor tensión arterial sistólica y diastólica(15); la ganancia ponderal algo más
tardía pero durante la infancia puede influir también en niveles mayores de tensión arterial 
sistólica. Esto sugiere que podría haber diversos periodos durante el crecimiento en la infancia 
que puedan contribuir al desarrollo de hipertensión de adultos. La heterogeneidad en estos
estudios respecto al crecimiento postnatal y su influencia en la tensión arterial puede ser debida a
diferencias en el contexto social y biológico, así como estrategias de análisis distintas.
En cuanto a la ganancia ponderal postnatal y su relación con las cifras de tensión arterial ya en la
infancia, autores como  Min et al. que realizan un seguimiento durante 3 años de niños con bajo 
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peso encuentran que la ganancia postnatal relativa al peso al nacimiento (diferencia entre el peso a 
los 3 años y el del nacimiento, dividido por el peso al nacimiento) afecta significativamente el 
riesgo de tener unos niveles de tensión arterial más altos de forma precoz(110). Así, afirman que
el crecimiento postnatal acelerado en la infancia temprana es un factor de riesgo de tensión arterial 
más elevada a la edad de 3 años ya, especialmente en niños nacidos con bajo peso. Otros autores, 
como Singhal et al., encuentran relación entre el efecto de la introducción de una dieta 
enriquecida en nutrientes, el consiguiente crecimiento acelerado en el periodo postnatal precoz y 
la elevación de la tensión arterial en un estudio prospectivo en el que se valora la tensión a los 6-8 
años(14). 
En todo caso, se observa heterogeneidad en los estudios a la hora de analizar la relación de la 
tensión arterial con la ganancia de peso: el momento en el que se valora esta ganancia difiere de 
unos a otros; unos valoran la ganancia postnatal precoz y otros en etapas más tardías de la 
infancia. En el estudio de crecimiento ya mencionad de  Barry Caerphilly se genera la hipótesis
de que es posible que el crecimiento postnatal precoz influya de una forma distinta a la que lo 
podría hacer el crecimiento en momentos posteriores de la infancia, a través del desarrollo del 
árbol vascular (diferencias en la relación de fibras de elastina y colágeno en la pared arterial)(15). 
Además, esto se apoya en estudios como el de  Singhal et al. que objetivan que una mayor
ganancia ponderal en las dos primeras semanas de vida se asocia con una función endotelial peor 
entre los 13 y 16 años en recién nacidos pretérmino(111). 
En el presente estudio, con el fin de comprobar si existen datos sugestivos de alteraciones en los 
parámetros cardiovasculares más precozmente aún que en los últimos estudios presentados, se 
tomó la tensión arterial en cada consulta durante el seguimiento el primer año de vida (a los 3, 6, 9 
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y 12 meses así como al nacimiento). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas
entre el grupo de CIR que realizó crecimiento recuperador rápido  y el que no en la tensión arterial 
sistólica ni diastólica en el primer año de vida, salvo al nacimiento (con una tensión arterial 
sistólica y diastólica mayor en el grupo de recuperadores). La tendencia en ambos grupos fue a un 
aumento de la tensión arterial (sistólica y diastólica) de forma progresiva durante el primer año de 
vida: este hallazgo es acorde con las cifras de tensión arterial publicadas como referencia para 
tensión arterial según edad (61). 
Así, no se encontraron las diferencias significativas salvo al nacimiento. Por otra parte, que esta 
diferencia sólo se viera en ese momento no parece tener valor en sí mismo, y no está descrito en la
literatura. No parece razonable que ya desde antes de la realización del crecimiento recuperador 
rápido la tensión se vea modificada por este mismo factor.  Es posible que sean hallazgos debidos
al azar puramente o que la propia metodología inherente a la toma de TA en un lactante pueda 
haber influido en estos resultados. Tal y como se ha comentado en el apartado de sesgos en la
recogida de los datos, la tensión arterial es un parámetro sensible al estado del niño y es difícil una 
recogida fiable y rigurosa del mismo.  
Por lo demás, la ausencia de diferencias estadísticamente significativas en la tensión arterial
durante ese primer año de vida está en consonancia con los hallazgos de algunos de los estudios
presentados (como el estudio de cohortes de Brompton);  en la literatura ya se ha presentado que 
existen datos contradictorios en relación al crecimiento postnatal muy precoz y su influencia en la 
tensión arterial posterior (108). Por otro lado, el seguimiento realizado en el presente estudio se ha 
limitado al primer año de vida; es posible que un seguimiento más prolongado de estos pacientes 
ofreciera otro tipo de conclusiones. 
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En todo caso, parece claro que los niños que presentan una restricción al crecimiento intraútero de 
forma natural crecen más rápido durante los 2 primeros años; además, esto es un factor que se 
puede asociar con una tensión arterial mayor, lo cual aumenta el riesgo cardiovascular. Por todo 
ello, sería importante hacer un mayor hincapié en el seguimiento de estos niños en cuanto a su
ganancia ponderal y su tensión arterial.  
MORFOLOGÍA Y  DATOS DE FUNCIONALIDAD CARDIACA 
Morfología cardiaca  
El corazón es un órgano central en los mecanismos adaptativos a la insuficiencia placentaria y la 
disfunción cardiaca intrauterina se reconoce como uno de las características esenciales de los CIR. 
Esta adaptación cardiovascular da lugar a una programación fetal y persiste en forma de 
disfunción subclínica cardiaca y vascular, así como remodelación en los recién nacidos y resto de 
niños. Se cree que ésta es un nexo importante en la relación epidemiológica existente entre el CIR 
y el riesgo aumentado de mortalidad por patología cardiovascular en la edad adulta.
Se ha visto ya intraútero la presencia de parámetros funcionales y morfológicos distintos en los
CIR respecto a los fetos con un crecimiento intrauterino normal. Cruz-Lemini et al. identifican por 
primera vez que algunos cambios en la morfología cardiaca (índice de esfericidad, grosor de las
paredes ventriculares, del septo interventricular etc.)  que ya se habían descrito tras el nacimiento 
están presentes intraútero(112). Así,  señalan la existencia de corazones más globulosos, 
postulando que esto puede deberse a la dilatación de cavidades secundaria a la hipoxia: el estrés 
de las paredes cardiacas secundario a presiones aumentadas (por resistencia vascular placentaria) 
no daría lugar a una respuesta hipertrófica en las fibras miocárdicas incapaces de este tipo de
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respuesta precisamente por esa hipoxia y desnutrición. Así, la compensación es a través de 
aumentar el radio local de la curvatura, dando lugar a una cavidad más esférica. Proponen además
varios de estos parámetros ecocardiográficos como útiles para su uso dentro de una escala que
tenga utilidad como predictor de futura patología cardiovascular. Así, muestran que la alteración
que algunos de estos parámetros se asocia con hipertensión y remodelación arterial a los 6 meses 
de vida ya en los CIR. Además, demuestran que estos parámetros son más útiles que factores
perinatales (como la edad gestacional de inicio del retraso en el crecimiento) y el doppler 
fetoplacentario que se suele utilizar para establecer la severidad de los CIR; éstos muestran una 
asociación débil con los resultados cardiovasculares perinatales. 
En el estudio de Crispi et al., en el cual se hizo un estudio prospectivo a una cohorte de niños CIR 
y a una población control, se hizo una valoración cardiológica  a los cinco años de vida. Se
analizaron múltiples variables relativas a la morfología y a la funcionalidad cardiaca(53). En 
cuanto a la morfología cardiaca, encontraron que ya a esa edad existen diferencias 
estadísticamente significativas en comparación con la población control: los corazones de los CIR
parecen tener una geometría y forma del corazón  distinta, con ventrículos menos alargados y más 
globulares. Además, vieron que los cambios aumentaban según la severidad de la restricción al 
crecimiento intrauterino. En un estudio posterior, en el que estudian a los niños a los 3-6 años de 
vida, Crispi et al. añaden que esta programación se da en los niños con bajo peso(113), 
independientemente de la presencia de alteraciones en el Doppler y del percentil de peso: así, se
pone en duda el concepto de “constitucionalmente pequeño”, observando corazones globulares no 
hipertróficos dilatados también en los CIR de presentación tardía.  
La existencia de este remodelamiento cardiaco en los CIR generó la hipótesis al diseñar el
presente estudio de que aquéllos con un  crecimiento recuperador rápido podrían tener también 
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una morfología cardiaca diferente a los CIR sin dicho crecimiento recuperador. No encontramos 
estudios que se centraran en estos dos subgrupos dentro de los CIR y la posibilidad de diferencias 
entre ellos en la morfología cardiaca de forma precoz. Con esta hipótesis, se introdujo en el 
seguimiento de estos niños una valoración cardiológica a los 9 y 12 meses de vida.  
Analizando nuestros resultados, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
las variables que conforman la morfología cardiaca (medidas del septo y pared posterior; 
mediciones en ambos ventrículos de la longitud base ápex, diámetro basal, índice de esfericidad). 
Por otro lado, los datos recogidos eran congruentes con los publicados en otros estudios como los
mencionados en este apartado. Lo esperable hubiera sido un corazón más globuloso,  teniendo en 
cuenta el mayor riesgo cardiovascular en la edad adulta de los CIR con crecimiento recuperador 
rápido. Es posible que un tamaño muestral más amplio hubiera permitido encontrar estos 
hallazgos. Por otro lado, hay que tener en cuenta las dificultades técnicas presentes en el estudio; 
los niños frecuentemente dificultan, por el llanto o irritabilidad, la realización de unas mediciones 
precisas en la ecocardio: de hecho, varios de los niños tuvieron que ser re-evaluados por 
imposibilidad de realizar la prueba por esto y en alguno de los casos no se pudieron recoger 
algunas variables por este motivo. 
Además, dentro de la población analizada y etiquetada como CIR, es bastante posible que se 
hayan incluido niños constitucionalmente pequeños sin una verdadera restricción al crecimiento 
intrauterino, interfiriendo así con los resultados.  
Sería recomendable por todo ello intentar ampliar el tamaño muestral así como introducir una
población control: es posible que así se consiguieran ver diferencias en la morfología cardiaca ya 
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muy precozmente, puesto que intraútero ya se han visto diferencias en los CIR y a los 3 años hay 
algún estudio que ya se ha expuesto que detecta dichas diferencias.  
Funcionalidad cardiaca
La disfunción cardiaca es uno de los puntos centrales de la restricción al crecimiento intraútero. 
Además, podría ser un mecanismo clave que explicara la programación cardiaca y el aumento de 
la mortalidad cardiovascular descrito ya desde hace mucho tiempo en los CIR. Varios estudios
demuestran ya intraútero la existencia de signos ecográficos y bioquímicos de disfunción 
subclínica cardiaca en los CIR (tanto en aquéllos de instauración precoz como en los más leves 
con un doppler normal de la arteria umbilical); se sugiere una progresión a medida que se 
deteriora la condición del feto(114). Así, algunos autores muestran en sus estudios la presencia de
alteraciones bioquímicas sugestivas de disfunción cardiaca: Chaiworapongsa et al.señala en su 
estudio que el 4% de los neonatos con un bajo peso al nacimiento tenían unas cifras detectables de 
troponina I en el cordón umbilical, sugiriendo un daño miocárdico antes del nacimiento(115). 
Girsen et al. por otro lado muestran niveles aumentados de péptido atrial natriurético(116).  
Volviendo nuevamente al estudio de Crispi et al., en éste se muestran diferencias estadísticamente 
significativas entre los CIR y un grupo control a los cinco años no sólo en la morfología cardiaca 
sino también en algunos datos específicos de función cardiaca. Además, los cambios cardiacos 
que muestran son independientes de la obesidad o de un perfil lipídico anormal (aunque la 
prevalencia de estos factores de riesgo fue muy baja en su estudio)(53). Por esto, se generó una 
hipótesis en nuestro estudio también en relación con la función cardiaca: también podría haber
diferencias significativas entre aquellos CIR con crecimiento recuperador rápido y aquéllos sin 
dicho crecimiento, dado que los estudios epidemiológicos hablan de un riesgo cardiovascular 
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aumentado en el primer grupo.  Se decidió por ello recoger variables relativas a la función 
cardiaca sistólica y diastólica a los 9 y 12 meses. Esto se hizo mediante ecocardiograma
convencional así como con doppler tisular, puesto que  probablemente éste tenga una mayor 
sensibilidad para la detección de disfunción cardiaca subclínica(114). Los datos recogidos fueran
congruentes con los publicados en otros estudios como los mencionados en este apartado. 
Función sistólica 
No se han encontrado estudios que realicen una comparación en los parámetros postnatales 
de función sistólica entre los CIR que realizan un crecimiento recuperador rápido y los que 
no. Por ello, se han analizado estudios que analizan la función sistólica en los CIR 
(intraútero y/o postnatalmente).  
Larsen et al. muestran alteraciones en la función sistólica ya desde la vida intrauterina en 
los CIR con redistribución, con una disminución respecto a los controles en la velocidad 
de la onda de sístole ventricular (S’) (únicamente en el lado izquierdo)(117). Teorizan que
esto puede deberse, entre otras cosas, a una contractilidad reducida debida al daño 
miocárdico.  
Desde el punto de vista de la funcionalidad cardiaca postnatal, Crispi et al. muestran en su 
estudio que ya a los cinco años,  aunque la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
fue similar entre el grupo CIR y control, el volumen latido era significativamente menor en 
los CIR severos, compensándose mediante el aumento de la  frecuencia cardiaca para 
mantener el gasto cardiaco(53). Esto se asociaba con disfunción sistólica subclínica 
longitudinal. Así, observaron picos de velocidades miocárdicas disminuidas: menor
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velocidad de la onda de sístole ventricular en la pared lateral, septal del anillo mitral y del 
tricuspídeo (S' mitral lateral, septal y S' tricuspídea); disminución en el grado de
desplazamiento de la porción lateral del anillo de la válvula mitral y tricuspídea  (MAPSE 
y TAPSE respectivamente). Además, estos cambios presentaban una correlación con el 
grado de severidad de la restricción al crecimiento intrauterino.  
A los 3-6 años, en un estudio posterior, Crispi et al. (2012) confirman nuevamente la 
existencia de disfunción cardiovascular en los CIR. No obstante, observan que existen 
diferencias entre los CIR de instauración precoz y los tardíos: estos últimos, presentan un 
volumen latido mayor (al contrario que los CIR precoces)(113); así, si la frecuencia 
cardiaca es similar, el gasto cardiaco es mayor que en los controles. Los CIR tardíos, al 
estar expuestos a agresiones prenatales más leves, pueden compensar el compromiso de la 
función longitudinal de sus fibras aumentando la contractilidad radial (esto se puede 
valorar por un aumento en el grosor de la pared durante la sístole); sin embargo, los 
precoces no pueden hacerlo porque la agresión es más grave y necesita aumentar la 
frecuencia cardiaca para mantener el gasto cardiaco. Por otro lado, observan en los CIR 
una disminución en el grado de desplazamiento de la porción lateral del anillo de la 
válvula mitral (MAPSE) y de la velocidad de la onda de sístole ventricular en el anillo
mitral y tricuspídeo (S’ mitral y tricuspídea) de forma significativa; también una
disminución cercana a la significación estadística del grado de desplazamiento de la 
porción lateral del anillo de la válvula tricuspídea (TAPSE). En definitiva, ven una 
alteración a los 3-6 años en algunos parámetros de la función sistólica en los CIR precoces 
y tardíos respecto a los controles. 
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Cruz-Lemini et al dan un paso más adelante y valoran la asociación entre parámetros
perinatales y fetales ecocardiográficos con hipertensión y remodelación arterial a los 6 
meses en niños CIR(112). Entre los parámetros de función sistólica medidos intraútero, 
observan una asociación estadísticamente significativa del MAPSE, TAPSE, S’ mitral, S’
tricuspídea, tiempo de eyección y z score de contracción isovolumétrica con hipertensión y
remodelación arterial. Así, parece que hay algunos sujetos entre los CIR que presentan 
unos cambios cardiovasculares más marcados intraútero y en los que persisten estos 
cambios postnatalmente. El ecocardiograma identificaría así prenatalmente a  los CIR con 
mayor riesgo cardiovascular.
En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el 
grupo de CIR que realizó crecimiento recuperador rápido y el que no en los parámetros de 
función sistólica; no obstante, se detectó un valor de  p cercano a la significación
estadística en la fracción de eyección a los 12 meses y en el MAPSE a los 12 meses 
(ambos valores fueron mayores en el grupo recuperador). Tal y como hemos comentado en 
apartados anteriores, los CIR con crecimiento recuperador rápido tienen un riesgo 
cardiovascular aumentado. Teniendo en cuenta este punto,  podríamos esperar que a la 
alteración de la función sistólica que existe en los CIR ya desde la vida fetal, se añadieran
otras alteraciones morfológicas y funcionales en el caso del crecimiento recuperador 
rápido que añadieran riesgo para el padecimiento de futura patología cardiovascular. En 
todo caso, esto no iría en consonancia con la tendencia en nuestro estudio a  valores 
mayores de MAPSE ni de la fracción de eyección en el grupo con crecimiento recuperador 
(más bien lo contrario).   
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Es posible que el tamaño muestral pequeño no haya permitido llegar encontrar diferencias
estadísticamente significativas. Además, se ha de tener en cuenta que debido a la 
morfología característica de los CIR ya descrita con anterioridad, algunas de las medidas 
ecocardiográficas de función sistólica (como la regla de Simpson, que se utiliza para 
fracción de eyección ventricular) basadas en una morfología supuesta deberían
interpretarse con cautela. Por otro lado, como factor de inclusión en nuestro estudio se 
utilizó el criterio de percentil de peso menor de 10, con lo cual se habrán incluido en esta 
población a estudio muchos recién nacidos constitucionalmente pequeños que no tengan 
alteraciones por este motivo. Además, carecemos de una población control, que permitiría
hacer la comparación no sólo entre los dos subgrupos de CIR y aumentar así la capacidad
de detección de mayores diferencias con posible significado clínico.  
Serían necesarios más estudios con una población CIR más amplia y una población 
control, estratificando además los valores por grado de restricción al crecimiento 
intrauterino así como la existencia o no de redistribución vascular.  
Función diastólica 
La función diastólica depende de la forma del ventrículo, entre otras cosas. Puesto que los 
CIR tienden a tener un corazón más globular  tal y como se ha señalado anteriormente
sería esperable encontrar en esta población cambios en parámetros diastólicos. En efecto, 
Crispi et al. muestran la existencia de diferencias significativas en la diástole de los CIR 
respecto a los controles a los 5 años, con una relación lineal según la severidad del 
CIR(53): tiempos E de deceleración mitral y tricuspídeos mayores; velocidades E’ menores 
(mitral septal/lateral y tricuspídeos); E/E’ (septal y lateral) mayores en los CIR.  En el
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estudio posterior de estos mismos autores, ya comentado en apartados anteriores, Crispi et 
al. confirman  la existencia de parámetros sugestivos de alteraciones en la relajación 
cardiaca en niños CIR a los 3-6 años (fundamentalmente en el ventrículo izquierdo)(113).
Por ello, se decidió analizar en nuestro estudio dichos parámetros a los 9 y 12 meses
durante el seguimiento en la consulta de cardiología pediátrica.  
La mayoría de los estudios en los que han valorado el corazón de los CIR durante su vida 
intrauterina se han focalizado en el estudio de la función sistólica. Sin embargo, la función 
diastólica puede ser incluso más susceptible a la hipoxemia y por ello un marcador más 
sensible y precoz de compromiso fetal. 
Recordando la fisiología, el llenado diastólico de los ventrículos es un fenómeno en dos
pasos que comprende el llenado pasivo precoz (E) y el llenado tardío tras la contracción
atrial (A). La relación E/A suele ir aumentando a lo largo de la maduración fetal: en la vida 
fetal, al contrario que en la vida postnatal, la diástole depende fundamentalmente de la 
función atrial. En los CIR hay datos contradictorios según los distintos estudios en relación 
con la velocidad de estos flujos intraútero: la mayoría de autores han mostrado unas 
velocidades E y A menores respecto a los fetos sin restricción al crecimiento; otros una 
relación E/A aumentada(114) y algunos una relación E/A disminuída(118). Esto último 
podría explicarse por una relajación ventricular menor debido a la hipoxemia. En cuanto a 
la valoración de estas velocidades medidas con el doppler tisular, autores como  Larsen et 
al. muestran E'/A' aumentada en el ventrículo izquierdo y consideran fundamentalmente A' 
como marcador de disfunción diastólica(119). En definitiva, ya desde la vida intrauterina 
hay datos sugestivos de disfunción diastólica en los CIR respecto a los fetos con un 
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crecimiento normal. Ampliando esto al periodo postnatal inmediato, Sehgal et al. 
observan en los CIR parámetros compatibles con una persistencia de estas alteraciones en 
la función diastólica (a los 2-5 días de vida)(120).  
Ya se ha mencionado anteriormente la relación de esta afectación de la función cardiaca 
intraútero en los CIR con otras alteraciones postnatales de forma precoz; Cruz-Lemini et 
al. , además de mostrar diferencias estadísticamente significativas en varios parámetros 
indicadores de  función diastólica en los CIR durante su vida intrauterina (respecto a
controles) señalan la existencia de una correlación entre dichos parámetros y la presencia 
de hipertensión y remodelamiento arterial a los 6 meses de vida (relación E/A mitral y 
tricuspídea, tiempo de deceleración mitral y tricuspídea E, velocidad E mitral)(112).
En relación a la función diastólica, en nuestro estudio se encontraron diferencias 
significativas en la relación E/E’ lateral a los 12 meses; también diferencias cercanas a la
significación estadística a los 9 meses en este mismo valor, con unas cifras mayores en los 
niños que realizaron crecimiento recuperador. Esto va  en consonancia con el estudio de 
Crispi et al.mencionado al inicio de este apartado, que encontró valores significativamente 
mayores de este parámetro(E/E'), indicador de disfunción diastólica, en los CIR respecto a 
los controles a los 5 años de vida(53). 
Partiendo del hecho de que los CIR presentan una alteración diastólica ya desde la vida 
intrauterina y que puede persistir en la infancia, podríamos deducir de nuestros resultados 
que los CIR que hacen un crecimiento recuperador rápido podrían tener una tendencia
mayor a disfunción diastólica subclínica, que sólo podría identificarse mediante
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ecocardiograma. Esto apoyaría la teoría de un remodelamiento cardiaco como causa 
contribuyente a la predisposición aumentada a patología cardiovascular en la edad adulta 
en los CIR con crecimiento recuperador rápido. No se han encontrado estudios publicados 
hasta el momento que señalen este tipo de relación.  
Se ha de tener en cuenta que en nuestro estudio no se hizo una diferenciación entre 
aquellos CIR severos o con afectación de los flujos y los que podrían ser 
“constitucionalmente pequeños”. No obstante, ya se han mencionado anteriormente 
estudios en los que incluso en estos pequeños para la edad gestacional sin restricción
importante al crecimiento intrauterino presentan disfunción cardiaca subclínica. Por otro
lado, disponer de una población control hubiera contribuido a obtener una información 
más precisa y completa para extraer conclusiones. Son necesarios más estudios 
prospectivos en humanos para ampliar estas lagunas en el conocimiento de la patogenia de 
la enfermedad cardiovascular en los CIR. 
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7.4. HIPÓTESIS FUTURA: PERIODOS VENTANA DE ACTUACIÓN 
Como hemos analizado ya, en nuestro estudio se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la función diastólica en los CIR que habían hecho un crecimiento recuperador el 
primer año de vida. Por otro lado, la función diastólica depende de la forma del ventrículo y es un 
marcador sensible y precoz de compromiso fetal. Teniendo en cuenta todo esto, nuestros hallazgos 
apoyan la existencia de un remodelamiento cardiaco como causa contribuyente de patología 
cardiovascular en la edad adulta.  
El riesgo cardiovascular aumentado de los CIR que hacen un crecimiento recuperador podría 
deberse no únicamente a factores endocrinometabólicos por lo tanto sino a un remodelamiento en 
la morfología cardiovascular y a modificaciones secundarias en la función cardiaca desde 
intraútero y exacerbadas por el propio crecimiento postnatal acelerado.
La programación metabólica y la cardiaca conjuntamente contribuirían en el desarrollo de futura 
patología cardiovascular y endocrinometabólica desde edades muy tempranas. Sin embargo, en la 
literatura se expone un mejor neurodesarrollo en aquellos CIR que hacen crecimiento 
recuperador(121-124). A la vista de la contraposición entre lo que parecería mejor desde el punto 
de vista endocrinometabólico y cardiovascular (un crecimiento postnatal más lento)  y el 
neurológico, sería importante realizar estudios para encontrar los periodos ventana en los que
actuar; por un lado, en el factor cardiovascular y endocrinometabólico, y por otro en el factor 
neurológico. Todo ello, con el fin de optimizar el desarrollo de estos niños con la mayor













































































1. No hemos encontrado correlación directa en la población CIR entre la presencia de 
complicaciones durante el embarazo, la antropometría materna durante el mismo, el
tabaquismo materno y la presencia o ausencia de un crecimiento recuperador.  
2. Las características propias de los niños analizadas (en cuanto a sexo, raza y prematuridad) o la 
presencia o duración de la lactancia materna tampoco influyeron en la presencia de un 
crecimiento recuperador en los CIR.  
3. Se observa una proporción mayor de niños que realizan un crecimiento recuperador en el 
primer año de vida entre los CIR severos que entre los leves-moderados. La gran mayoría de 
los niños que realizaron crecimiento recuperador lo hicieron en los primeros tres meses de 
vida. 
4. Existe una tendencia entre nuestros niños CIR a un aumento de peso proporcionalmente más
rápido que de longitud en los primeros tres meses.  
5. No hemos encontrado marcadores analíticos precoces salvo la cifra de triglicéridos en los 
niños CIR con crecimiento recuperador: los  triglicéridos en sangre fueron significativamente
mayores a los 12 meses en este grupo. Podría proponerse dicho parámetro como marcador 
precoz en la población CIR de futura patología endocrinometabólica. Sin embargo, no parece 
que la cifra de glucosa, insulina basal, HOMA,  IGF-1 e IGF-BP 3  ni de colesterol pueda 
utilizarse como elemento diferenciador ni posible marcador precoz de patología 






















la presencia de unos niveles más altos de triglicéridos en la población que realiza un 
crecimiento  recuperador el primer año de vida sea primaria y no secundaria a una resistencia 
insulínica.  
6. No podemos deducir de nuestro estudio que la tensión arterial fuera mayor a lo largo del 
seguimiento durante el primer año de vida en aquellos CIR con un crecimiento recuperador. 
Esto apoyaría la teoría de que puede ser el crecimiento postnatal tardío el que influya en el 
desarrollo de una hipertensión arterial más que el crecimiento postnatal precoz.  
7. No hemos encontrado alteraciones precoces en la morfología cardiaca de los CIR que hacen
un crecimiento recuperador en el primer año respecto a aquéllos que no lo hacen. Sin 
embargo, sí se encontraron diferencias significativas en la función diastólica (y diferencias 
cercanas a la significación estadística en la función sistólica). Podría existir un
remodelamiento cardiaco en los CIR que hacen crecimiento recuperador en el primer año. 
8. Dado que tal y como se ha visto en la literatura, los CIR que hacen un crecimiento recuperador 
tienen más riesgo de patología endocrinometabólica, sería necesario programar estudios a 
partir del año de vida y en la primera infancia para ver en qué momento los recuperadores de 
peso tienen ya más alteraciones precoces. Así, se podría incidir de una forma más dirigida en 
la vigilancia del crecimiento recuperador así como en las recomendaciones de no exposición a 
otros factores de riesgo (tabaquismo primario y secundario, obesidad), promoción de ejercicio 
y actividad física para prevenir la progresión a una patología endocrinometabólica y 
cardiovascular. Aconsejamos por todo ello un seguimiento cardiológico y 
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Servicio de Pediatría del Hospital Infanta Cristina 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO
“ÍNDICES PRECOCES DE PATOLOGÍA ENDOCRINO-METABÓLICA Y
CARDIOVASCULAR EN LOS NIÑOS CON CRECIMIENTO INTRAUTERINO 
RETRASADO”
En el Servicio de Pediatría se va a llevar a cabo un proyecto de  investigación en el que se va a 
evaluar, como objetivo principal, la existencia de marcadores precoces (antes del año de vida) de
futura patología cardiovascular y endocrinometabólica en población con bajo peso para la edad 
gestacional que recuperan parámetros de normalidad de peso antes del año de vida.  Con esto 
queremos estudiar si podríamos adelantarnos a la presentación de enfermedades como diabetes, 
hipercolesterolemia, problemas cardiovasculares en estos niños y así poder mejorar su calidad de
vida futura. 
Para la realización de este estudio,  será necesario que recojamos una serie de datos de su hijo en 
relación a varios aspectos relativos al embarazo, parto, datos antropométricos. Asimismo, se hará 
un seguimiento del niño durante el primer año para  valorar parámetros nutricionales (clínicos y 
analíticos)  así como cardiológicos (mediante realización de ecografía cardíaca).
Este estudio no entraña riesgo para la salud de su hijo, puesto que se trata de un estudio 
observacional descriptivo. 
Nos gustaría poder contar con su colaboración en este estudio. Si ahora deciden  participar en él 
pero posteriormente cambian de opinión, pueden dejar de colaborar en el momento que lo deseen 
sin tener que explicar ni justificar su cambio de opinión. 
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(Art. 10 de la Ley General de Sanidad del 24/4/1986) 
D./Dña. ................................................................................., mayor de edad, con D.N.I. 
..............................., vecino/a de ..................................., 
Calle....................................................... nº........, teléfono............................., 
Como padre/madre o tutor del niño/a.............................................................. 
MANIFIESTO:
Que he sido informado/a por el/la Dr./Dra. ........................................., 
en fecha ........................(y que me ha sido entregada copia de la información) del 
procedimiento:...................................................................., 
e igualmente de los beneficios que se esperan y del tipo de riesgos que comporta su realización 
(complicaciones más frecuentes) y su no realización, así como de las posibles alternativas según 
los medios asistenciales de este Centro. 
He comprendido toda la información que se me ha proporcionado y mis dudas han sido 
aclaradas satisfactoriamente.
CONSIENTO: 
A los facultativos del Servicio de Pediatría a que practiquen el procedimiento referido y las 
pruebas complementarias necesarias. Soy conocedor/a de que en caso de urgencia o por causas 
imprevistas podrán realizarse las actuaciones médicas necesarias para mantenerme con vida o 
evitarme un daño. 
Sé que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento. 
Por incapacidad o renuncia a la toma de decisión: Persona que autoriza (familiar o tutor): 
D./Dña. .................................................................., con D.N.I. ................................., en calidad
de............................................... 
Firmo dos ejemplares en Parla, a ......... de ......................... 2011 
Firma paciente  Firma representante legal  Firma facultativo 
He decidido REVOCAR mi consentimiento respecto a la realización del 
procedimiento referido. 
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